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a "a 
_ Si le phénoméne de la coagulation est si mal connu jusqu’ici re 
___._ dans ses causes profondes et dans son mécanisme, c’est évidem-. a 

i ment que les substances qui peuvent le subir ont toutes le carac- Pe 
Z tere mal défini des corps colloidaux. Comme eux, elles se préci- 3 
z pitent en général sous les mémes influences et adhérent facile- a 
g ment les unes aux autres, de sorte qu’on n’est jamais str qu’elles 4 
3 soient pures et se séparent en se coagulant. Pour se donner Mi 
: quelque garantie, on s est naturellement adressé a des réactions H 
7 de plus en plus délicates, oubliant que la délicatesse et la stireté a 
a s'excluent d’ordinaire, dans la chimie comme ailleurs. On est ee 
: arrivé ainsi a créer des dichotomisations de plus en plus fines, om 
* mais de plus en plus indécises, et on est allé au dela de toute a 

mesure, comme je crois l’avoir démontré dans une série de a 


Revues successives’, en voyant partout des mélanges com- 
plexes, méme 1a ot Ja nature semblait avoir tout fait pour 


4 __assurer |’unité de composition. 
4  L’étude de la précipitation du sulfate de quinine par les sels ; 
3 neutres m’a déja permis? de montrer le caractére décevant des ct 
| méthodes usuelles de classification. Mais on peut lui demander 

Be davantage. Au contraire des substances coagulables les plus 

a ordinaires, le sulfate de quinine est un sel cristallisé, bien 

ag 4. Voir ces Annales, 1891 et 1892. 


2. Ce volume, p. 369. 
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défini, facile 4 préparer al’ état pur. Il obéit, sous cet état, a des 
lois fixes de solubilité et de précipitation. L’étude de ces lois jet- 


‘tera évidemment quelque lumiére sur le fait de la coagulation 


en général, si nous pouvons montrer d’avance que la précipita- 
tion du sulfate de quinine ressemble dans ses traits principaux 
a la coagulation des substances albuminoides et des corps col- 
Joidaux. 


Quand on compare les extrémes, les différences entre la 


coagulation et la précipitation sont bien nettes. La précipitation 
des sels est le plus souvent graduelle, par suite des allures en 
général réguliéres de la courbe de solubilité. La coagulation a, 
au contraire, quelque chose de brusque et de disproportionné 
avec la cause qui la produit. Quelques dixitmes de degré en 
plus dans la température suffisent a transformer en masse solide 


une dissolution d’albumine; un dix-millieme de présure coagule ~ 


un lait; quelques gouttes d’eau calcaire gélatinisent une solution 
d’alumine. En revanche, une coagulation est toujours un phé- 
nomene moins rapide que la formation d’un précipité. Quand on 
la provoque, on observe toujours a lorigine un temps mort, pen- 
dant lequel le mélange semble inerte (coagulation du_ lait, 
du sang). Ge temps mort est d’autant plus court que l’action 
coagulante mise en jeu est plus énergique, mais il existe tou- 
jours : avec les actions coagulantes faibles, il peut atteindre plu- 
sieurs heures. De plus, la coagulation, lorsqu’elle est commencée, 
demande elle-méme, pour devenir compléte, un temps d’autant 
plus long que l’action coagulante est plus faible, d’autant plus 
court qu’elle est plus puissante. Il y a méme, dans certains cas, 
comme par exemple pour celui dela présure agissant sur le lait, 
une loi de proportionnalité inverse entreles quantités de présure 
employée et les temps de coagulation d’une méme quantité de 
lait: avec deux fois plus de présure, le lait se caille deux fois plus 
vite. Mais, méme pour le lait, cette loi ne se vérifie qu’entre de 
certaines limites et n’a pas le caractére d'une loi générale. Con- 
tentons-nous pour le moment de savoir que la durée de la coa- 
gulation diminue 4 mesure qu’augmente l’intensité de la force 
coagulante. 

J’ajouterai un dernier caractére distinctif. On peut provoquer 
Ja précipitation d’un sel par des moyens divers. Par des varia- 
tions de température d’abord, mais je laisserai de cdté ce qui est 
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relatif & cette face de la question, car il n’y a rien de général a 


dire sur elle. Je viserai surtout les moyens de précipitation par 
addition d’un réactif convenable. [ls ont tous un caracttre spéci- 
fique plus ou moins accusé. L’alcool ne précipite que certains 
sels et en redissout d’autres, tres voisins des premiers. Les oxa- 
lates sont des réactifs des sels de chaux et non des sels de baryte. 
Beaucoup d’agents de coagulation ont, au contraire, un caractére 
banal des mieux accusés: les sels de chaux coagulent, par exem- 
ple, ou au moins aident a coaguler presque toutes les substances 
coagulables. De plus, ces substances se coagulent presque indif- 


féremment les unes les autres; c’est ainsi que la gélatine coagule: 


le tannin, la gomme, diverses matiéres colorantes, l’acide silici- 
que, les autres acides colloidaux. 
En résumé, la coagulation a pour caractéres : 1° une dispro- 


portion apparente entre la cause et effet; 2° la lenteur de son 
évolution, qui débute par un temps mort, et dure d’autani plus: 


que l’influence mise en jeu est plus faible; 3° le caractére banal 
de cette influence. 

Sur ce dernier point, le plus court a régler, la précipitation 
du sulfate de quinine de sa solution saturée, a tous les caractéres 


d’une coagulation. Elle peut se faire indifféremment par tous les. 


sulfates solubles des métaux alcalins ou alcalino-terreux. Sielle 


ne se fait pas par les chlorures, nitrates, ou sels organiques des: 
mémes métaux, c’est qu’il se produit entre le sulfate de quinine: 


et le sel ajouté une double décomposition qui change les con- 
ditions de l’expérience; mais les chlorures, nitrates, etc., de qui- 
nine se comportent vis-a-vis des chlorures ou nitrates alcalins 
comme le sulfate de quinine vis-a-vis des sulfates des mémes 
métaux. Antérieurement a mes recherches, un bon travail de 
M. Crismer' avait -montré que beaucoup de sels d’alcaloides 
divers pouvaient se précipiter sous l’action des mémes sels neu- 
tres, et bien que ce savant n’ait pas vu l’argument qu’on pouvait 
tirer de ces faits, ses travaux n’en prcuvent pas moius que beau- 
coup de sels cristallisés se comportent, vis-a-vis de certains 
agents banaux de précipitation, exactement comme les matiéres 
albuminoides. 

La ressemblance n’est pas moins nette au sujet du temps mort 


1. Précipitations dites physiques, par M. L. Crismer (Annuaire de la Socteté médico- 
chirurgicale de Liege, 1891). 
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et de la durée de lacoagulation. Une solution de sulfate de qui- 
nine, saturée a froid, peut étre. précipitée par des doses trés 
variables de sulfate d’ammoniaque. Avec un millieme de ce sel, 
les premiers cristaux n’apparaissent qu’au bout de quelques 
heures, et Ja cristallisation dure deux ou trois jours. Avec deux 
millizmes et demi de sel, ou 1/400, les premiers cristaux 
n’apparaissent qu’apres quelques minutes et tout se termine en 
moins de vingt-quatre heures. Avec 1/200, la cristallisation est 
presque immédiate et dure peu. De 1 410 0/0, le temps mort de 
Vorigine diminue de plus en plus, mais on réussit toujours a en 
observer un, a la condition d’ajouter le sulfate d’ammoniaque en 
cristaux assez fins pour que sa dissolution soit immédiate. Les 
premiers cristaux de sulfate de quinine apparaissent comme un 
trouble opalescent & peine accusé, qui augmente d’autant plus 
vite que la dose de sulfate d’ammoniaque est plus grande, et — 
aboutit & la formation de cristaux aciculaires visibles 4 l’ceil nu. 

Ces cristaux sont raides et n’ont pas |’élasticité des filaments 
de caséine ou de fibrine. De plus, au contraire de ces filaments, 
ils n’adhérent pas facilement au verre. On peut pourtant, ainsi 
que l’a montré M. Carles‘, donner 4a cette précipitation du sulfate 
de quinine l’aspect d’une coagulation de lait oudesang. Il suffit 
d’opérer sur une solution concentrée, de s’arranger de fagon a 
ce que la précipitation ne soit ni trop lente ni trop rapide, pour 
que les cristaux soient trés nombreux et aient le temps de se 
feutrer, enfin, d’abandonner le mélange, une fois fait, & un com- 
plet repos ; si en outre on opere dans un tube dépoli A J’in- 
térieur, et pas trop large, on pourra le retourner sans qn’il s’en 
échappe rien, absolument comme s’il contenait du laitou du 
sang caillés. 

Enfin, quant au dernier caractere de la coagulation, la dispro- 
portion apparente entre la cause et l'effet, il suffira, pour le 
mettreen évidence, de chercher larelation entre les quantités 
de sel précipitant et de sulfate de quinine précipité. Dans les 
précipitations d’ordre chimique, c’est-a-dire par double décom- 
position, le rapport pondéral entre ces deux quantités est fixe. 
Dansles précipitations d ordre physique ordinaire, c’est-a-dire par 
exemple lorsqu’il n’entre en jeu que des différences de solubilité, 


4. Préparation au sulfate de quinine léger. Journal de chimie et de pharmacie, 
4892. 
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la quantité du corps précipité n’est plus exactement propor- 
tionnelle a la quantité du corps précipitant, mais augmente ou 
diminue avecelle, en conservant quelque régularité. Elle a au 
contraire avec le sulfate de quinine et les sels analogues quelque 
chose de brusque, quelque chose qui ressemble a la détente d’un 
gaz comprimé. 

Le mode opératoire est des plus simples. A 100 c. c. d’une 
solution de sulfate de quinine saturée a la température ordinaire, 
et qui en contient environ 0s",200, on ajoute le poids voulu du 
sel précipitant, finement pulvérisé, et on attend 24 heures pour 
que la précipitation se complete. On jette le précipité sur un 
double filtre, et, sans laver, apres avoir simplement comprimé 
les deux filtres entre des feuillets de papier buvard, on les 
desseche & 1000. Ces deux filtres ont été taillés de facon a se faire 
équilibre a l’origine. A la fin de l’opération ils sontimprégnés de 
Ja méme quantité de solution saline, et par conséquent, desséchés, 
ils se feraient encore a trés peu prés équilibre. Mais l'un con- 
tient en plus le sulfate de quinine précipité, que le papier buvard 
a suffisamment débarrassé de l’eau adhérente. Il suffit donc de 
chercher quelle est leur difference de poids pour avoir assez exac- 
tement le poids du sulfate de quinine précipité. 

Quand on emploie le sulfate d’ammoniaque comme précipi- 
tant, on peut arriver a une précision plus grande en recueillant 
le précipité sur un filtre simple taré. Ce filtre est introduit, apres 
pesée, dans un appareil 4 doser l’ammoniaque. De la quantité 
d’ammoniaque trouvée par distillation, on déduit la quantité de 
sulfate d’ammoniaque restée avec le filtre, et par différence le 
poids du sulfate de quinine précipité. 

Je ne donnerai guéere dans ce mémoire, que les résultats 
obtenus avec le sulfate d’ammoniaque: ils sont du méme ordre 
avec les autres sulfates précipitants. Voici d’abord ceux d’une 
expérience faite avec des doses faibles de sulfate d’ammo- 
niaque introduit, al’état ‘pulvérisé, dans 100 c. c. d’une solution 
de sulfate de quinine, contenant 0s',200 de sel. Cette solution 


avec 0,40 0/0 ‘a sulf. am. laisse déposer 0g", 89 et retient 18", 44 de sulf.de quin. 
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On voit que les premiéres portions de sel ajouté déterminent 
une précipitation abondante, qui n’augmente ensuite que faible- 
"ment. Avec 20/1000 de sulfate d’ammoniaque, on ne précipite 


que deux fois plus de sulfate de quinine qu’avec 1/1000. 


‘On observe le méme fait avec des doses plus fortes. Voici une 
autre expérience faite 4 une autre temperature, avec un liquide 
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Fig. 1. — Les ordonnées représentent des centigrammes de sulfate de quinine, les abscisses 


des grammes de sulfate d’ammoniaque, le tout rapporté au litre, 
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contenant par litre 1*,96 de sulfate de quinine. Un volume de 


100 c. c. de cette solution 


avec 20/0 de sulf. am. laisse déposer 18°06 et retient Ogr,90 de sulf 
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’ En poussant plus loin, on verrait que l’effet de précipitation 
produit par une augmentation constante dans la dose de sel 
précipitant devient de plus en plus faible, et qu'une solution. 
saturée de sulfate d’ammoniaque garde encore du sulfate de qui- 
nine en solution, car, acidulée, elle devient fluorescente. 
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D'une maniére générale, la courbe qui représente la quantité 
de sulfate de quinine restant en solution dans la liqueur saturée 
a mesure qu'on y augmente la dose de sulfate d’ammoniaque a 
la forme suivante (fig. 1) tout & fait analogue a celle de Ja détente 
brusque d’un gaz, et qui met en évidence le caractére explosif de 
la réaction a ses débuts. A ce point de vue, la solution saturée a 
froid de sulfate de quinine se comporte comme une solution 
sursaturée, qui, Soumise & une cause capable de faire cesser la 
sursaturation, se débarrasse en une seule fois de toutson excédent 
de gaz, ou de sel, pour reprendre ses lois de solubilité réguliére 
graduellement décroissante. 

La ressemblance n’est pas compléte, comme nous allons le 
voir, mais elle éveille une comparaison avec les matiéres albu- 
minoides. Quoi de plus semblable & une solution sursaturée que 
du sang qui se prend en caillot, que du lait quise coagule a l’aide 
d’une trace infinitésimale de présure. La aussi la solidification 
de la matiére coagulable est rapide au début, se fait plus lente- 
ment ensuite. Toutes ces analogies nous encouragent a l'étude 
des conditions de la solubilité du sulfate de quinine qui, jusqu’ici, 
nous apparait comme différente de celle des sels ordinaires de la 
chimie. 

Je viens de signaler une ressemblance lointaine avec les 
solutions sursaturées. Voici une différence. Une solution sursa- 
turée qui a cristallisé 4 une température donnée, ne conserve en 
solution que la quantité de sel qui se dissoudrait a cette méme 
température si on mettait en contact avec de l’eau distillée le 
sel: convenablement pulvérisé. En d’autres termes, les deux 
liquides qu’on obtient en mettant de l’eau avec un exces de sel, 
ou en faisant cristalliser une solution sursaturée, sontles mémes, 
ou au moins ne different qu’imperceptiblement l’un de |’autre 
avec les sels usuels. Il n’en n’est pas de méme avec le sulfate de 
quinine et ses congéneres. D’aprés les chiffres qui précédent, 
unesolution saturée de sulfate de quinine, additionnée de 1 0/0 
de sulfate d’ammoniaque, conserve 0,83 0/0 de sulfate de quinine. 
Or, en laissant en contact pendant 16 jours, 4 une température 
& peu prés constante et la méme que dans l’essai précédent, un 
exces de sulfate de quinine avec 100 c. c. d’eau pure addition- 
née de 4 gramme de sulfate d’ammoniaque, je n’ai pas pu en dis- 
soudre plus de 0,68 0/0. 
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De méme, , d’apres le tableau, une solution ot onintroduit 8 0/0 
de sulfate d’ammoniaque retient 0,59 0/0 de sulfate de quinine. 
Or, 100c.c. d’eau, additionnés de 8 0/0 de sulfate d’ammo- 
niaque et misen contact avec un exces de sulfate de quinine, nen 
dissolvent, apres 13 jours, que 0,45 0/0, c’est- adn une quan- 
tité plus faible, comme tout a I’ naire: 

L’identité de concentration, quel que soit le mode opératoire, 
ne se retrouve donc pas ici. Peut-étre se réaliserait-elle avec le 
temps, car le temps, nous le savons, est un facteur important 
dans cette étude. 

Une solution qui cristallise et qu’on étudie au bout de 
vingt-quatre heures n’a pas encore déposé tout son sel, mais elle 
ne le dépose plus qu’avec une extréme lenteur, et, pour observer 
des différences, il faudrait des jours et des semaines de séjour 
& température constante. D’un autre cété, de Peau additionnée 
ou non de sulfate d’ammoniaque, et mise en contact avec les 
cristaux pourtant si fins du sulfate de quinine, les dissout d’abord 
assez vite, mais ne s’en sature qu’avec une extréme lenteur. En 
marchant l’une vers l’autre, ces deux dissolutions, dont lune 
s’appauvrit par précipitation, dont l’autre s’enrichit, finiraient 
peut-étre par devenir identiques, mais il y faudrait un temps 
considérable, et, pratiquement, c’est-a-dire dans les limites de 
temps dans lesquelles sont faites d’ordinaire les opérations sur 
les matiéres albuminoides, et pour lesquelles sont établies les 
distinctions d’especes auxquelles nous avons fait allusion en 
commencant, les deux dissolutions de sulfate de quinine se 
montrent différentes. Or cela nous suffit pour le moment. 

Si la plus faible est considérée comme saturée, la plus forte 
est sursaturée, mais c’est alors une solution sursaturée stable. Sila 
plus forte est considérée comme saturée, c’est la plus faible qui 
est sous-saturée, avec cette circonstance en plus qu’elle ne peut 
plus dissoudre de nouveau sulfate de quinine gu’avec une 
lenteur trés grande. Elle est donc aussi stable & sa maniere, et 
d’une facon générale, il ne faut pas appliquer aveuglément a ces 
liquides les notions fournies par la chimie usuelle au sujet de la 
solution des sels. 

J’emprunterai 4 des idées récemment introduites dans la 
science une comparaison qui rendra bien ma pensée. La disso- 
lution d’un sel dans un liquide peut étre rapprochée dela diffu- 
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sion d’une vapeur dans le vide ou dans un gaz inerte. Dans les 
deux cas, le phénoméne s’arréte lorsque la quantité de sel quia 
passé dans l’unité de volume du dissolvant, ou lorsque la quantité 
de vapeur quia passé dans |’unité de volume de|’espace vide ou 
du gaz ambiant, ont alteint un niveau déterminé, constant si la 
température est constante. Inversement une solution qui cris- 
tallise ou une vapeur qui se condense sous l’influence du froid 
sont encore comparables. Dans les deux cas, la quantilé de sel 
qui reste en solution, ou la quantité de vapeur qui reste a l’état 
aériforme ne dépend que de la température finale, et se retrouve 
la méme que plus haut si la température est aussi Ja méme. 

Avec le sulfate de quinine, ce parallélisme n’existe plus. Si 
on considére comme saturée la solution qui cristallise, la solution 
obtenue en dissolvant le sulfate de quinine cristallisé n’est pas 
saturée, et n’est comparable qu’a un liquide qui, en s’évaporant, 
ne prendrait pas sa tension de vapeur normale, comme par 
exemple de l’eau aiguisée d’un peu d’acide sulfurique, dont la 
tension de vapeur est abaissée. Pour tout dire en unmot, la 
vapeur de cette solution a un état hygrométrique, méme lorsqu’elle 
est en contact avec un excés du liquide générateur. J’ai observé ! 
des faits du méme ordre lorsque la solution qui fournit la vapeur 
est elle-méme formée de deux liquides volatils. Ainsi,j’ai montré 
que dans un mélange d’eau d’alcool, la vapeur de l’eau est tou- 
jours saturée a la température de l’expérience, tandis que la 
tension de la vapeur d’alcool est variable, et augmente avec la 
proportion d’alcool dans le mélange qui s’évapore. 

‘Si au contraire c’est la solution du sel ajouté directement a 
Veau qui est considérée comme saturée, celle qu’on obtient par 
précipitation au moyen d’un sel est sursaturée, et alors n’est 
comparable qu’a une vapeur qui reste sursaturée par refroidis- 
sement, comme dans |’expérience bien connue de Coulier, ot on 
prouve que la vapeur, pour se condenser, a besoin a’ amorces 
comme les solutions sursaturées. 

Les amorces ne manquent pourtantpas dans une solution qui 
est comme feutrée de cristaux aciculaires de sulfate de quinine, 
et bien que ces amorces aient un réle, comme nous aurons occa- 
sion de le constater bient6t, il est difficile d’admettre que la 


4. Annales de Ch, et de Phys., 5°S., t. XIV, 1878. 
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liqueur reste sursaturée au point de retenir 1/7 de sel de plus que 
la solution obtenue par contact des cristauxet de leau. L’autre 
conception des phénoménes est plus simple. 

Mais au fond, ce n’est qu’une question de mots, et je n’ai 
introduit ceux de solutions saturées et sursaturées que pour 
rattacher a des idées acquises, et rendre par la un peu plus faciles 
a comprendre les faits délicats que j'ai a exposer. Ces faits seuls 
ont de importance. Revenons a leur étude. . 

Quelle que soit l’interprétation de ceux que j’ai signalés, il 
reste ceci d’acquis: La quantité de sulfate de quinine qui reste 
dissoute dans une solution de ce sel, précipitée par un sulfate alcalin 
ou alcalino-terreux, n’égale pas, ou wégale quau bout dun tres long 
temps, celle qui entre en solution directe, et la premiere chose & se 
demander est si cette différence de concentration, que nous 
avons relevée dans le cas d’une solution saturée de sulfate de 
quinine, se retrouve pour les solutions plus étendues qu’on peut 
faire en diluant la solution saturée initiale. L’expérience a 
donné les résultats suivants: on a ajouté 18" de sulfate d’am- 
moniaque a 100 c. c. de chacune des solutions a, b, c, d, e, f, 9, 
h, du tableau suivant qui donne, en regard de chacune d’elles, 
sa teneur en sulfate de quinine par litre, la quantité de sel 
précipité, et celle qui est restée en solution. 


a Sol. a 28r,00 par litre, laisse déposer 1st,47 et retient Ost,83 sulf. de quinine. 
6 —  4sr,80 _ 4sr,00 — sr,80 _ 

c —  4sr,60 — Os',85 — Ost,75 = 

d —  4er,40 _ Os", 67 — Os',73 _ 

e —  4sr,20 = Osr,46 — Ost 74 = 

f. —  4sr,00 — Os" ,34 — Os',66 _ 

g. —, Osr,80 — ne précipite pas, 

h —  08t,70 _ ne précipite pas. 


Tout est curieux dans ce tableau. On voit d’abord que la 
quantité de sulfate de quinine qui reste en solution dans 
une seule et méme liqueur a 4 0/0 de sulfate d’ammoniaque n'est 
pas constante, comme on aurait pu s’y attendre, et diminue avec 
la concentration initiale et finale de la liqueur. Tout se passe 
comme si l’eau de la solution disputait 4 la cristallisation le 
sulfate qu’elle détient, et en retenait d’autant plus qu'il y ena 
davantage de déposé. Nous avons vu tout & Vheure la vapeur 
d'alcool rester d’autant plus abondante dans le mélange de 
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vapeurs qui surmonte le liquide condensé que ce liquide est 
lui-méme plus alcoolique. Ce sont des faits du méme ordre qu’on 
retrouve avec le sulfate de quinine. 

Il y a plus. La quantité d’alcalotde qui reste en solution 
décroit moins vite qne la quantité de sel déposé, et semble avoir 
pour limite 0*",66 par litre. Or cette limite est trés voisine de celle 
que nous avons constatée plus haut pour la solubilité du sel 
ajouté directement al’eau. Donc la solubilité du sulfate de quinine 
n’est la méme dans une solution qui cristallise dans de l’eau 
additionnée d’aiguilles de ce sel que lorsque la quantité de 
cristaux présents dans la liqueur est faible. Si cette quantité 
augmente, la quantité dissoute reste plus grande dans une solu- 
tion qui a cristallisé que dans l’autre. 

Nous pouvons, maintenant que les faits sont bien constaltés, 
les traduire par une image, en disant que le sulfate de quinine 
présente de linertie soit a la dissolution, soit a la cristallisation. 
Ce mot d’inertie n’entre pas évidemment dans le vif de la cause; 
il en résume seulement les effets, et nous explique comment il 
peut y avoir plusieurs états d’équilibre apparent dans la coagu- 
lation et dans la redissolution du sulfate de quinine. 

Cette inertie apparait sous toutes les formes quand on mani- 
pule le sulfate de quinine. On est frappé par exemple de la 
lenteur avec laquelle la solution se sature, malgré la ténuité des 
cristaux aciculaires qu’on y introduit en exces. C’est que ces 
cristaux retiennent fortement leurs éléments, et ne les cédent 
pas sans résistance a l'eau. D’un autre cété, quand on évapore 
au bain-marie une solution saturée, au lieu d’un dépdét uniforme 
et régulier du sel sur les parois de la capsule, on observe une 
série de couronnes salines successives, séparées par des espaces 
circulaires aussi, sur lesquels il n’y a aucun dépot. Toutse passe 
comme silacristallisation du sel se faisail par a-coups a la surface, 
comme si la solution évaporée se sursaturait, déposait ensuite 
son excédent de sel, puis se concentrait a nouveau avant de 
donner un nouveau dépot. Dans ces conditions, c’est évidemment 
eau qui retient le sel, et n’en permet le dépét que lorsqu’il est 
déja en exces dans le liquide. 

En somme, les deux forces mises en jeu pendant la dissolution 
des cristaux et pendant la cristallisation du sel, semblent de 
méme intensité et capables de se faire équilibre. On peut 
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remarquer a ce propos qu’envisagés au point de vue de la facilité 
avec laquelle ils se laissent dissocier et dissoudre par Veau, les 
sels forment une chaine continue qu’on peut supposer partagée 
en trois troncons. L’une des extrémités de la chaine comprend 
les sels tras facilement solubles (sulfate, nitrate, hyposulfite de 
soude, etc.), c’est-a-dire pour lesquels les molécules du sel 
subissent dela part del’eau une attraction plus puissante que de 
la part du cristal. Ces sels forment facilement, pour cette raison, 
des solutions sursaturées. A l'autre bout de la chaine sont les 
sels insolubles ou trés peu solubles, pour lesquels la molécule 
solide se défend victorieusement contre l’action dissolvante de 
leau. Enfin, entre les deux extrémes, il faudrait placer les corps 
comme le sulfate de quinine, pour lesquels la force dissolvante 
de l’eau est du méme ordre de grandeur que la force d’agrégation 
des molécules du cristal, et pour lesquels les notions usuelles sur 
la solubilité ne sont plus de mise. 

Cette méme inertie du sela la cristallisation va nous expliquer 
une derniére particularité du tableau de la page 666. Si on prenait 
ala lettre le chiffre de 0,68 par litre comme représentant la 
solubilité du sulfate de quinine dans une solution contenant 
1 0/0 de sulfate d’ammoniaque, on devrait s’attendre a voir les 
solutions g et h, qui contiennent respectivement 0Oz',80 et 
Os',70, par litre de sulfate de quinine, cristalliser quand on y 
ajoute 1/0 de sulfate d’ammoniaque, et déposer leur excédent 


de sel. On n’obtient pourtant aucune cristallisation, si longtemps 


qu’on altende. Si 0:',68 par litre représente la limite de satura- 
tion de la solution de sulfate de quinine, les deux liquides g 
et h qui contiennent davantage, restent obstinément sursaturés. 
Nous disons, nous, qu’il y a la une inertie dont on ne triomphe 
qu’en ajoutant un exces de sulfate d’ammoniaque, et méme un 
grand exces, car la solution contenant 0£',80 par litre de sul- 
fate de quinine n’a cristallisé que quand on y a ajouté 5 0/0 de 
sulfate d’ammoniaque. Encore le dépdt de cristaux ne s’est-il 


produit qu’apres 24 heures, et il est resté tres faible. 


Cette derniére expérience nous conduit &envisager sous une 
nouvelle face la question de la cristallisation du sulfate de qui- 
nine. Voici des dissolutions inégalement concentrées de ce sel, 
quelles seront les doses de sulfate d’ammoniaque nécessaires 
pour les précipiter? Sous cette forme la question est trés com- 
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plexe, car les solutions étendues, comme les solutions saturées, 
ont non pas un point de précipitation, mais une zone de préci- 
pitation, c’est-&’-dire peuvent donner un dépdt cristallin pour 
des doses trés variables de sel. Mais on peut particulariser 
davantage en faisant une convention sur le temps, et se deman- 
der quelles sont les doses de sulfate d’ammoniaque nécessaires 


20 40 60 80 400 120 140 160 180 300 


_ Fig. 2. — Les ordonnées représentent des centigrammes de sulfate . quinine ; les abscisses 
des grammes de sulfate d’ammoniaque, le tout rapporté au litre. 


pour faire cristalliser, au bout d’une minute, du sulfate de 
quinine a diverses concentrations. 

La maniére la plus rapide de résoudre ce probleme est de 
partir d’une solution saturée de sulfate de quinine, avec laquelle 
on fait les dilutions voulues. Dans un volume déterminé de ces 


x 


diverses dilutions on ajoute, goutte 4 goutte, au moyen d’une > 


burette graduée, ce qu'il faut d’une solution concentrée du sulfate 
d’ammoniaque pour amener une précipitation au bout d'une 
minute. On est averti de l’approche de la limite par l’apparition 
d'un trouble opalescent, qui se résout bientdt en fines aiguilles 
se formant sur tous les points de la liqueur. Du volume de la 
solution versée, on déduit facilement la concentration du sel 
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précipitant. Voici, traduits par une courbe et sans entrer dans 
le détail des nombres, les résultats qu’on obtient par ce moyen. 

On voit nettement que Ja quantité de sel nécessaire pour 
amener la précipitation, augmente avec la dilution, et plus rapi- 
dement qu’elle. Si bien que les derniéres portions de sulfate de 
quinine en solution ne peuvent pas étre précipitées par les solu- 
tions de sulfate d’ammoniaque les plus concentrées. Il se passe 
un phénoméne du méme ordre pour les matiéres albuminoides. 

Voici maintenant qui va nous ramener tout a fait 4 ces ma- 
tires. Imaginons que nous prenions une solution saturée de 
sulfate de quinine, et essayons de nous représenter ce qui sy 
passe quand nous y introduisons des doses croissantes de sulfate 
d’ammoniaque, c’est-a-dire quand nous essayons sur elle Ja réac- 
tion qui avec les matiéres albuminoides, a paru a de nombreux 
savants suffisante pour autoriser la distinction en nucléo-albu- 
mines, globulines et albumines. 

A un moment donné, pour une dose déterminée de sel, nous 
observons un précipité brusque. Ce méme précipité se fit formé 
pour une dose de sel moindre si nous avions eu la patience 
d’attendre. Quoi qu’il en soit, nous le séparons par un filtre. Rap- 
pelons-nous d’abord qu’il n’est pas complet du moment ow il se 
forme, et que le liquide qui filtre limpide contient encore des 
éléments identiques a ceux que le filtre a retenus, et qui se fus- 
sent déposés pour la méme proportion de sel, soit sous l’influence 
du temps, soit sous celle des cristaux déj& déposés. Mais ce 
liquide filtré peut, soit a raison de l’absence d’amorces, soit qu’on 
ne le conserve pas assez longtemps, rester limpide. On y ajoute 
alors de nouveau sulfate d’ammoniaque, et on obtient un pré- 
cipité nouveau dont on pourra dire, exactement comme du pré- 
cédent, qu'il ne comprend pas tout ce qui est précipitable par la 
meéme dose de sel, et qu’il laisse dans ce liquide une portion de 
sa substance qui ne se précipitera, en compagnie d’une nouvelle 
portion de sel dissous, que si on augmente la dose de sulfate 
d’ammoniaque. On pourra donc, si on va un peu vite, si on jette 
sur le filtre le précipité dés qu'il s’est formé, fractionner autant 
qu’on le voudra la précipitation du sulfate de quinine par le sul- 
fate d’ammoniaque. Dans une expérience, j’ai pu obtenir ainsi 
jusqu’a six précipitations distinctes d’une solution concentrée de 
sulfate de quinine, et j'aurais pu les multiplier davantage. 
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Mais il y a plus, et ici intervient un fait digne de fixer l’atten- 
tion. Dans ce qui précéde, la distinction entre le sulfate de qui- 
nine et les sels usuels n’est pas encore bien nette. Elle se mani- 
feste bien un peu par ce fait que, les précipités de sulfate de 
quinine ayant besoin de beaucoup de temps pour arriver a 
terme, l’imbrication de chaque précipité avec le précipité suivant 
est plus grande qu’avec les autres sels, et enléve toute liberté de 
donner a ces divers précipités des noms séparés, alors méme 
qu on ne saurait pas qu’i! s'agit seulement de sulfate de quinine. 
On peut dire pourtant qu’avec tout autre sel on peut produire 
ces précipitations fractionnées, mais voici la différence: c’est que 
la précipitation de ces sels est graduelle, chaque dose du sel pré- 
cipitant détermine Ja formation d’un nouveau précipité. Avec le 
sulfate de quinine au contraire, la précipitation se fait par 
a-coups, elon comprend pourquoi, en partant de ce que nous avons 
dit plus haut. Ajoutons 1 0/0 de sulfate d’ammoniague a une solu- 
tion saturée de sulfate de quinine: un précipité se forme. Don- 
nons-lui le temps de se former complétement, il atteindra le poids 
de 4°",20 environ par litre. Il ne restera done dans la liqueur, 
que 0,80 de sulfate de quinine par litre. Ce liquide a4 son tour 
ne commencera a précipiter que pour 15 0/0 de sulfate d’ammo- 
niaque. Entre 4 et 15 0/0, il y en a done une marge pendant 
laquelle le sulfate d’ammoniaque ne donne rien. A 15 0/0 nouvelle 
précipitation, entrainant environ la moitié du sel de quinine 
dissous, et amenant la solution 4 un degré de dilution tel 
quelle ne pourra étre précipitée, en quelques minutes, 
que par l’addition d’environ 15 0/0 de sel. Done nouvelle marge, 
suivie d’une précipitation nouvelle. Comme je le disais plus 
haut, la précipitation ressemble a celle des matiéres albuminoides 
en ce qu'elle se fait par a-coups successifs. 

On est maitre de ces précipitations, on peut les multiplier ou 
les restreindre, placer comme on voudra, le long de |’échelle 
des concentrations, les doses qui donnent un précipité ou celles 
dont Vaddition n’amene aucun effet. I] suffit de profiler de l’élas- 
ticité que donne a tous ces phénomeénes la question de temps, 
qui intervient dans tous. En traitant la méme liqueur de deux 
facons différentes, on pourra avoir des précipités avec Pune pour 
des doses de sel qui laissent l'autre limpide, et inversement. J.es 
précipités par a-coups peuyent se distribuer des facons les plus 
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variées sur l’échelle des densités, et si on s’obstine a donner des 
noms différents aux précipités qu’on détermine dans un milieu 
albumineux, a l'aide de doses diverses d’un méme sel ou de sels 
différents, il faut consentir, la ressemblance étant compléte, a 
voir dans le sulfate de quinine un nombre quasi illimité de 
substances diverses. 

Nous voyons maintenant nettement la raison de ce trompe~ 
Veil. Elle résulte des propriétés particuligres des solutions de 
sulfate de quinine et autres substances analogues, solutions 
auxquelles ona appliqué, formellement ou tacitement, les notions 
fournies eee qu on sait des solutions salines ordinaires. Nous 
voyons qu’on n’en a pas le droit, et que les lois de la solubilité 
sont toutes différentes. La solubilité ne dépend plus seulement 
de la température, comme c’est le cas général dans les relations 
des divers sels avec l’eau, mais aussi du temps, et de la propor- 


en solution. 

Quand une solution de sulfate de quinine cristallise, la pro- 
portion de cristaux augmente et ceux-ci attirent avec plus 
d’énergie le sel dissous. D’un autre cété, & mesure que l'eau 
s’appauvrit, elle retient avec plus d’énergie ce qu’elle a conservé, 
et ’équilibre s’établit bientét. Mais c’est un équilibre dynamique, 
résultant de l’égalité des forces en présence, et la stabilité de la 
liqueur augmente quand on la filtre, absolument comme si elle 
était sursaturée. Cette stabilité lui permet de supporter sans 
trouble l’addition de doses nouvelles de sel, jusqu’a celle qui 
correspond & une précipitation nouvelle. On pourrait dire, avec 
quelques réserves, que ces solutions sont des solutions sursatu- 
rées stables. Elles ont besoin, pour perdre cet état de sursatu- 
ration, d’une impulsion plus puissante que les solutions sursa- 
turées ordinaires, et, aprés qu’elles ont laissé déposer des cris- 
taux, elles restent encore & l’état de solutions sursaturées. De 
méme, elles ne s’élévent jamais a cet état de sursaturation quand 
on les produit par contact de l’eau et du sulfate de quinine, 


tion relative entre la partie cristallisée du sel et celle qui reste 


parce que ce sel n’est pas non plus un sel inerte, et dispute & 


l'eau les éléments dont il est formé. 

Un dernier exemple résumera les différences profondes qui 
existent entre les solutions ordinaires et celles de sulfate de qui- 
nine. A des volumes égaux, 100 c. c. par exemple, de la solution 
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saturée de ce sel, ajoutons 0, 25, 0s',50, 1 gramme, 2 grammes, 
5 grammes de sulfate d’ammoniaque. Nous aurons partout des 
précipités, dont les poids iront en croissant avec la quantité de 
sel, comme le montre le tableau de la page 661. Filtrons ces 
précipités, et ajoutons de nouveau sulfate d’ammoniaque aux 
quatre premiéres tiqueurs, de facgon qu’elles en contiennent 
5 0/0 comme la derniére. Il semble que cette addition devrait 
amener une précipitation nouvelle dans ces quatre liquides, 
de fagon a réduire la proportion de sulfate de quinine en solution 
a ce qu'elle est pour le cinquiéme. I] n’en est rien. Les quatre 
liquides restent obstinément limpides, témoignant ainsi qu'il 
y a plusieurs états d’équilibre stable pour des quantités égales 
de sulfate de quinine, de sulfate d’ammoniaque et d’eau. On 
voit bien pourquoi. Le liquide a5 0/0 de sulfate d’ammoniaque 
a donné tout le dépét correspondant aux conditions de précipita- 
lion, c’est-a-dire celui qui résulte de l’équilibre entre les actions 
des éléments en présence, cristaux déposés, eau, sulfate d’am- 
moniague et sulfate de quinine en solution. Le poids des cristaux 
est dans ces conditions de 4s", 25 environ. Le poids est plus faible 
pour les autres liquides. Mais quand on les a eu filtrés, et qu’on 
les aamenés au titre uniforme de 5 0/0, ils n’étaient pas au départ 
dans des conditions identiques. Le liquide qui avait recu 0,5 0/0 
de sulfate d’ammoniaque, et quiavait déposé 0*,103 de sel, n’en 
contenait plus que 0,097 0/0. Or une solution a ce titre ne préci- 
pite, d’apres la courbe de la page 669, que lorsqu’on y ajoule 
environ 12 0/0 desel. Elle a donc pu rester limpide indéfiniment 
pour une dose totale de 5 0/0. Il en est de méme pour les autres, 
el nous voyons ainsi que dans ce liquide ei dans ceux qui lui res- 
semblent, la quantité de matiére précipitée ne dépend pas seule- 
ment de la dose du sel précipitant, mais de la fagon dont l’opé- 
ralion a été conduite. 

La solution conserve des traces de l’histoire de son passé. 
Nouvelle raison de se méfier des especes chimiques créées par 
ces méthodes. Leur caractére extérieur est lVinstabilité et le 
caprice apparent. Leur caractére intérieur est une complexité 
tres grande et un tres haut degré de délicatesse et de contingence. 
Et c'est & des méthodes pareilles, qu’on repousserait bien loin 
pour la définition des especes chimiques les mieux connues, 
qu’on va demander des renseignements pour la définition des 
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matieres albuminoides, sur lesquelles nous ne savons rien! C’est 
prendre un feu follet pour se diriger dans la nuit en pays 


: \ 
inconnu. 


Je n’ai plus que quelques mots a ajouter. Tous les sulfates 
neutres solubles se comportent & peu prés comme le sulfate 
d’ammoniaque. Le sulfate de chaux lui-méme, malgré sa faible 
solubilité, peut précipiter les solutions saturées de sulfate de 
quinine. Les chlorures des métaux alcalins et alcalino-terreux 
troublent aussi les solutions de sulfate de quinine, mais l’action 
est compliquée, car il y entre comme éléments une double 
décomposition qui donne du chlorhydrate de quinine, au lieu de 
sulfate. 

Cette double décomposition devient l’origine de faits inté- 
ressants lorsqu’on fait agir a la fois sur les solutions de sulfate 
de quinine, un chlorure et du sulfate d’ammoniaque. On constate 
alors que la présence d'un chlorure alcalin ou alcalino-terreux 
quelconque rend le sulfate de quinine moins sensible a l’action 
du sulfate d’ammoniaque. Les chlorures retardent la précipitation 
conume c’est souvent le cas pour les matiéres albuminoides, et ce nest 
pas seulement en amenant la transformation préalable du sul- 
fate de quinine en chlorhydrate, car aprés avoir introduit la pro- 
portion de sel marin nécessaire pour amener cette transforma- 
tion, le retard continue & augmenter & mesure qu’on augmente 
la dose de sel. Il y adonc une action du chlorure de sodium en 
nature, action retardatrice au méme titre que l’action des sul- 
fates est accélératrice du dépdt. 

Enfin, il peut encore se produire des, phénomenes, plus, 
compliqués, dont nous prendrons, une idée préliminaire en 
étudiant ce qui se passe avec Je tartrate de potasse. L’addition 
de 25 ou 50 centigrammes de. ce,sel & 100 c. c. d'une solution 
de sulfate de quinine, contenant 20 centigrammes de sel, améne 
une cristallisation abondante d’aiguilles plus larges et plus 
nettement coupées a leur extrémilé que les cristaux de sulfate 
de quinine. C’est du tartrate de quinine qui s’est formé et 
déposé. Son poids atteint environ 10 centigrammes pour la 
liqueur qui aregu 50 centigrammes de tartrate, 8 centigrammes 
avec l’autre. Le tartrate de quinine semble done étre aussi peu 
soluble en présence du tartrate de potasse que le sulfate de qui- 
nine en présence du sulfate d’ammoniague. Mais ajoulons seu- 
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fement a la solution de sulfate de quinine la proportion de 
tartrate nécessaire a transformer tout le sulfate, nous verrons 
le liquide rester limpide. Que renferme-t-il? Du tartrate ou du 
sulfate de quinine? Sion y ajoute de nouveau tartrate de potasse, 
ou y voit apparaitre un précipilé de tartrate de quinine. Mais 
si on y ajoute du sulfate d’ammoniaque, on voit de méme s’y 
précipiter des cristaux aciculaires et aigus de sulfate de quinine. 
La solution est done indifférente, et précipite indifféremment du 
sulfate ou du tartrate de quinine, suivant la nature du sel ajouté. 
Ceci témoigne qu'il y a la en jeu des questions profondes de 
mécanique chimique qui sont a étudier. Nous y voyons aussi 
qu il faut étre beaucoup plus prudent qu’on ne l’a été jusquiici 
pour identifier les précipités produits par ces actions des sels 
neulres, et quil n’est pas du tout démontré, contrairement a 
ce quon admet couramment, que l’on doive considérer comme 
une seule et méme substance ce que le sulfate d’ammoniaque et 
le sulfate de magnésie précipitent dans du blanc d’ceuf ou du 
sérum sanguin. Nous revenons donc toujours a la méme conclu- 
sion : toute histoire des matiéres albuminoides est a refaire, 
puisque tous les principes sur lesquels on l’a fait reposer jus- 
qu ici sont ou trompeurs ou inexacts. 


‘DE L’ACTION DES HUMEURS D'UN ANIMAL 


IMMUNISE CONTRE LE TETANOS SUR LE VIRUS DE CRITE MALADIE, 
Par L. VAILLARD, : 


Médecin-major de re classe, 
Professeur agrégé du Val-de-Grace. 


L’action des liquides de lorganisme, et notamment du sérum, 

-sur les virus a fait l’objet de Hie: nombreuses. A l'heure 
ou cette question a été posée, son étude paraissait riche de pro- 
messes, et sur les premiéres observations ona cru pouvoir édifier 
une théorie générale de Vimmunité, qui devait suffire & tout 
-expliquer. A la vérité, les constatations ultérieures n’ont pas 
_justifié les espérances du début, et des travaux trop connus pour 
qu’il soit nécessaire de les rappeler, surtout dans ces Annales, 
ont démontré que la doctrine purement humorale de limmu- 
nité attendait toujours sa confirmation. Mais malgré les con- 
tradictions qui lui font échec et les preuves contraires, cette 
théorie n’en est pas moins encore soutenue. La question reste 
donc ouverte, et il est opportun de contribuer a sa solution par 
‘VPappoint que peut fournir a cet égard étude du tétanos. 

Trés différent des maladies infectieuses qui jusqu’ici ont 
servi de theme aux recherches sur action des liquides organi- 
‘ques, le tétanos ne se préte pas moins bien que deletes aux 
études de ce genre; il présente méme un intérét trés particulier 
-en raison des propriétés remarquables qu’acquiert le sérum des 
animaux immunisés. On sail, en effet, que le sang de ces derniers 
posséde le pouvoir de détruire in vitro le poison tétanique et de 
préserver les animaux, non seulement contre la toxine prove- 
nant des cultures, mais encore, ce qui est différent, contre le 
virus luj-méme inoculé suivant des procédés conformes & ceux 

de l'infection naturelle. Cette propriété n’est pas exclusive au 
sang; elle appartient aussi au liquide a peine albumineux d’un 
cedeme artificiellement provoqué, a l’humeur aqueuse, liquide 
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albumineux '. Le tétanos offre done un objet d’étude propice 
entre tous, puisque l’immunisation contre cetle maladie con- 
fere aux humeurs des qualités nouvelles qui n’existent au 
méme titre pour aucune autre maladie, et traduisent les effets 
maxima que l’on puisse attendre des humeurs d’un animal 
réfractaire. Si ces dernidres exercent une action réelle sur les. 
virus, c’est bien dans ce cas spécial que cette action doit se 
manifester, et au plus haut degré. Il y avait des lors intérét & 
rechercher quelle peut étre, en dehors de l’organisme, et mieux. 
encore dans les tissus vivants, l' influence des humeurs d’un ani- 
mal réfractaire au tétanos sur l’agent pathogene de cette maladie. 
C’est ce que tendent a établir ies faits suivants : 


1° Le bacille tétanique végete et il élabore sa toxine dans le sérunv 


des animaux réfractuires. 
Le sang des animaux non immunisés, cobaye ou lapin, est 
un milieu ot le bacille se développe assez abondamment et 


sécrete une toxine d'une activité bien supérieure a celle que 


lon obtient dans les autres milieux usités; 1/5 c. c. de cette 


culture suffit habituellement pour donner au lapin un tétanos: 


mortel, tandis que la dose de culture en bouillon ou en gélatine 
capable de provoquer le méme résultat peut varier de 1 a 3c. c. 


Le sang des cobayes ou lapins rendus réfractaires au tétanos: 


se préte comme le précédent a la végétation du bacille et a 
lélaboration d’un poison non moins actif. Ce sang posséde un 
pouvoir antiloxique el immunisant dont le coefficient peut étre 


considérable et, cependant, le virus que l’on y seme, loin de 


périr, se développe sans rien‘perdre de son aptitude a sécréter 
le poison spécifique. Tel est l’exemple suivant. 

Le sérum d’un lapin immunisé est tres anlitoxique. Mélangé 
en proportions égales a une culture filtrée dont 1/5000 c. c. donne 
au cobaye un tétanos mortel, il annihile a tel point lactivité da 
poison que |’on peut introduire impunément dans le péritoine 
de cet animal une quantité du mélange contenant 5c. c. de ce 
liquide si toxique. A la faible proportion de 1/4000 c. c. le méme 

1. Dans une note présentée a la Société de Biologie (juin 1894) il aété mentionné 
que Phumeur aqueuse des animaux immunisés contre le tétanos ne présentait 
pas les mémes propriétés que le sérum sanguin. En opérant plus tard sur des 
lapins dont le sang avait été rendu trés antitoxique par des injections copieuses. 


et répétées de cultures filtrées, nous avons pu constater que l’humeur aqueuse 
de ces animaux détruisait, in vitro, le poison tétanique. 
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sérum immunise une souris du poids de 10 grammes contre 


aa a une dose de poison tétanique 200 fois superieure a celle qui 
e ay. provoque la mort. Dans 15 c.c. de te sérum recueilli purement et 
s employé liquide, on seme une trace de spores tétaniques ; afin 
te de ne pas introduire de toxine préformée en méme temps que 


les uns au cingueme, les autres au sixiéme jour. 


animal immunisé. 


les spores, on a eu soin de chauffer préalablement la semence a 
80° pendant trois heures '. La culture se fait normalement 
et donne lieu a la production de grumeaux formant dans 
le liquide une sorte de précipité caillebotté. Examinée au 
quinziéme jour, elle contient beaucoup plus de bacilles filamen- 
teux que de bacilles sporulés, mais le méme fait s’observe 
lorsque le virus est cultivé dans le sérum des animaux non 
immunisés. Une goutte de cette culture tue les cobayes en moins de 
24 heures. Les lapins quien recoivent 1/5 c. ¢. meurent tétaniques, 


Les spores n’ont donc subi aucune influence de la part de 
ce sérum si antitoxique; elles y ont végété aussi vite et aussi 
bien que dans le sérum d'un lapin récepltif en produisant une 
toxine dont l’activité est établie par linoculation aux animaux. 

2° Le virus tétanique se multiplie dans les tissus vivants dun 


L’expérience relatée ci-dessus est grossiére. De ce que le 
sang extrait des vaisseaux n’exerce aucune action sur les spores 
tétaniques, on ne saurait induire qu'il en est de méme dans 
Vorganisme vivant. Il convenait donc de placer les spores, non 
plus dans le sérum soustrait & l’animal immunisé, mais 
dans Jes humeurs qui baignent pendant la vie les tissus de 


ie ce méme animal; et, afin de mieux apprécier les résultats, 


ae il y avait lieu aussi de maintenir le contact pendant plusieurs 


Bes: jours. Pour réaliser ce but, on ne pouvait évidemment songer 


a injecter les spores dans la circulation, puis a saigner l’animal 


Fe apres quelques minutes, comme l’ont fait MM. Charrin et Roger 


a propos du bacille pyocyanique *. Outre que cette méthode 
peut préter & la critique, on ett objecté avee raison que, les 
spores élant plus résistantes que les bacilles, un délai de 


et 1. L’inoculation au ecobaye de 1 c. ¢. de la culture chauffée qui sert 4 l’ense- 
ae mencement ne provoque pas le tétanos. Un lapin ne présente aucun symptome 
ae tetanique apres Vinoculation de 30 ¢. ¢. de la méme culture. 

ee 2. Société de biologie, 2 juillet 1892. 
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quelques minutes ne suffisait pas au sérum pour les actionner. 

Si d@autre part, dans le but de prolonger le contact, on avait 
effectué la prise de sang un jour ou deux apres l’inoculation, on 
n’etit plus rencontré de spores libres dans le liquide, comme 
Yexpérience le démontre. Il était done indiqué de procéder 
autrement, et de déposer les spores dans'un point de ]’organisme, 
sous la peau par exemple, ow il fat facile de les immobiliser et 
de les retrouver au moment voulu. Mais alors surgissait une 
difficulté nouvelle. Lorsqu’on injecte des spores tétaniques sous 
la peau d’un animal, immunisé ou non, les germes sont trés 
rapidement englobés par les leucocytes, puis détruits. La néces- 
sité s’imposait de placer les spores dans des conditions telles 
qu’elles fussent protégées contre les phagocytes, mais facilement 
baignées par le liquide qui circule dans le tissu conjonctif : cette 
lymphe, chez Jes animaux immunisés, posséde les mémes pro- 
priétés antitoxiques que le sérum. En déposant ainsi les germes 
dans le tissu conjonctif, on reproduit mieux, d’ailleurs, les con- 
ditions de linfection naturelle car, en général, ce n’est pas 
directement dans le courant sanguin que pénétrent de prime 
abord les bactéries pathogénes. 

Un moyen déja utilisé pour des recherches publiées dans ces 
Annales ‘ permet aisément de donner aux spores une protection 
efficace contre les leucocytes : il consiste 4 inclure du sable 
imprégné de spores et desséché dans un étui de papier stérile, 
exactement obturé a ses extrémités. L’enveloppe de papier oppose 
un obstacle suffisant a la migration des leucocytes, mais elle est 
perméable aux liquides, et ceux-ci, en la traversant, peuvent 
humecter le sable et les spores. Le papier soigneusement lavé 
avant son emploi est par lui-méme incapable d’apporter des chan- 
gements dans la composition des humeurs. En insérant un de 
ces petits étuis sous la peau d’un animal immunisé, on a donc un 
moyen simple de mettre les spores tétaniques en contact direct, 


_ exclusif, avec la lymphe qui circule dans le tissu conjonctif, et de 


laisser agir celle-ci, au sein méme des lissus vivants, pendant 
un temps plus ou moins prolongé. Apres 5 ou 7 jours il est facile 
d’enlever l’étui, d’en extraire le contenu, et d’apprécier alors si 
les germes actionnés par les humeurs ont subi de ce fait quelque 


modification. L’expérience démontre qu'il n’en est rien. 


4, Vaillard et Rouget: — Contribution a l’étude du fétanos. Ce vol. page 385. 
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L’animal employé pour cette épreuve est un cobaye rendu 
réfractaire par des injections de culture filtrée additionnée d’iode. 
et dont l’immunité a été ultér ieurément renforcée par des injec- 
tions répétées de cultures filtrées a toxicité entiére. Le sang de 
cet animal était ainsi devenu trés antitoxique. 

Sous la peau du ventre de ce cobaye on insere avec la plus 
rigoureuse asepsie un étui de papier contenant des spores 
chauffées & 80° pendant trois heures. Un étui semblable est 
disposé de la méme facon sous la peau d’un cobaye témoin. Le 
témoin est pris de tétanos le troisiéme jour et meurt 48 heures 
apres. Au sixiéme jour le cobaye réfractaire ne présente aucun 
symptome de tétanos. A ce moment on extrait le sac de papier. 
Les tissus qui l’entourent n’offrent aucune réaction anormale et, 
pas plus dans la cavité.ot il était logé qu’a la surface du corps 
étranger, on ne rencontre des microhes d'impureté. L’enveloppe 
de papier est imbibée d’un liquide légerement rosé. Le sable 
intérieur est humecté par le méme liquide. Agité dans une goutte 
d’eau il abandonne 4 celle-ci les éléments qu’il supporte. A 
l’examen microscopique de ce résidu, on voit de la maniére la: 
plus évidente que toutes les spores introduites sous la peau du 
cobaye réfractaire ont poussé abondamment. Au lieu et place 
des bacilles sporulés que le sable renfermait au début, on ne 
trouve plus que des bacilles filamenteux en grand nombre, — 
lesuns longs, les autres courts et disposés en chaines, c’est-a-dire 
en yoie de multiplication active. Semblable constatation est faite 
pour l’étui inséré sous la peau du cobaye témoin, mort tétanique. 

Chez les deux animaux, témoin et cobaye réfractaire, les 
spores ont pu germer d’une maniére identique, avec une égale 
facilité, sans entrave appréciable et sans retard sensible chez 
Panimal vacciné. La lymphe d’un cobaye réfractaire n’exerce 
donc aucune action sur la vitalité des spores ; loin de leur nuire 
elle se préte 4 leur développement et constitue pour ces germes 
un milieu aussi propice que la lymphe d’un cobaye réceptif ou 
te) autre milieu inerte. 

1] est impossible d’admettre que les propriétés chimiques des 
humeurs jouent un role dans la préservation contre le tétanos, 
Jorsque l’on voit le virus de cette maladie, mis 4l’abri des pha- 
gocytes, se multiplier si aisément dans l’humeur vivante d’un 
animal ultra-réfractaire. Le fait mérite d’étre souligné. Nous © 
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avons établi, en effet, que les spores tétaniques pures, sans 
toxine, ne peuvent végéter dans un tissu sain parce qu’elles sont 
aussitot englobées, puis détruites par les leucocytes; l’expérience 
ci-dessus démontre bien que la préservation des animaux ainsi 
infectés reléve tout entivre de l’activité cellulaire, et n’emprunte 
rien & l’intervention des liquides organiques. 

3° Le virus tétanique west pas atténué par Vaction, méme pro- 
longée, des humeurs @un animal réfractaire. 

Une parcelle du sable recueilli sur les deux animaux dent il 
a été question est ensemencée dans du bouillon. Les cultures 
obtenues sont ouvertes au neuviéme jour et inoculées compara- 
tivement a des cobayes : l'une et l'autre font preuve de la méme 
toxicité et tuent avec la méme rapidité. | 

Le virus qui a séjourné pendant six jours dans les tissus 
d’un cobaye vacciné, au contact d’humeurs antitoxiques, n’a donc 
rien perdu de son aptitude a sécréter la toxine. On objectera, il 
est vrai, que si les spores ont subi une modification quelconque, 
celle-ci a pu disparaitre du fait de la culture qui est intervenue 
dans ce cas pour restituer aux bacilles leurs propriétés premieres. 
Tout au moins l’expérience prouve que cette modification, si 
elle était réelle, n’avait rien de profond et de durable, qu’il ne 
s’agissait pas d’une atténuation au vrai sens du mot, puisquila 
suffi d’une simple culture dans les conditions ordinaires pour 
rendre au microbe son activité initiale. 

L’épreuve suivante léve d’ailleurs toute objection. Sous la 
peau d’un cobaye immunisé de la méme maniére que le pré- 
cédent et dont le sang est antitoxique aun égal degré, on dépose 
un élui de papier contenant des spores chauffées a 80°. Apres 
7 jours le corps étranger est extrait. Les tissus 4 son voisinage ne 
montrent pas de réaction anormale, et il n’existe aucun microbe 
d’impureté dans la cavité ou le sac de papier. Celui-ci est 
imprégné de toutes parts par une lymphe rosée. Le sable est 
délayé dans de l’eau stérile. Le produil de ce lavage, examiné au 
microscope, ne renferme plus de bacilles sporulés, mais une 
profusion de bacilles filamenteux en voie de multiplication ; 
comme dans le cas précédent, les spores ont donc abondamment 
proliféré. 

A quelques gouttes de l’eau stérile dans laquelle le sable a 
été agité, on ajoute 0°,5 de la culture en bouillon d’un coccus 
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dont association au virus tétanique favorise la végétation de ce 
dernier, puis le mélange est inoculé sous la peau d’un cobaye 
adulte : 48 heures apres Vinfection, Vanimal est pris de tétanos et 
succombe en 18 heures. 

Comparativement, on injecte 4 un cobaye témoin un mélange 
du méme coccus favorisant et d’une goutte de la culture 
chauffée a 80° qui a servi & imprégner le sable employé pour 
l’expérience; cet animal présente les premiers symptOmes du 
tétanos le troisitme jour et succombe en 28 heures. 

Dans les tissus d’un animal vacciné, les spores peuvent donc, 
non seulement végéter sans difficulté, mais encore donner nais- 
sance a des bacilles qui ne témoignent d’aucune atténuation : 
tranportés directement sous la peau d’un autre animal, sans cul- 
ture intermédiaire, ces bacilles provoquent un tétanos mortel, 
aussi promptement et méme plus promptement que les spores 
dont ils sont issus. Dés lors il demeure évident qu’aprés un con- 
tact prolongé de sept jours avec les humeurs antitoxiques d’un 
animal ultra-réfractaire du tétanos, le virus tétanique ne perd 
absolument rien de ses aptitudes pathogénes'. 

En résumé : Le sérum de l’animal vacciné contre le tétanos 
constitue un milieu de culture ow le bacille élabore un poison 
dune grande activité. 

Les humeurs vivantes n’apportent aucune entrave a la végé- 
tation des spores, et celles-ci y donnent naissance a des bacilles 
dont le pouvoir pathogéne reste entier. 

_ Les humeurs d’un animal immunisé contre le tétanos n’exer- 
cent done aucune influence bactéricide ou atténuatrice sur le 
virus de cette maladie. 


1, L’examen des cultures faites avec les bacilles qui ont séjourné 6 et 7 jours 


sous la peau des cobayes réfractaires, révéle un fait intéressant. Ces cultures ne 


renferment, pour ainsi dire, pas de bacilles sporulés; la végétation est presque 
uniquement représentée par des bacilles filamenteux dépourvus de germes et n’en 
produisant pas dans les cultures ulterieures. La plupart de ces bacilles paraissent 
done avoir perdu la propriété de former leur spore: ils n’en sécrétent pas moins 
une toxine trés active. 
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Depuis longtemps déja, les chirurgiens ont observé et signalé 
que certaines maladies infectieuses intercurrentes peuvent 
exercer un effet curatif sur des tumeurs malignes, soit en les 
modifiant seulement d’une facon avantageuse, soit en amenant 
leur guérison complete et radicale. Cette propriété curative ne 
peut étre contestée. Quoique nombre d’observations, relatées” 
daus les livres, soient incapables de supporter une critique 
rigoureuse, il reste toujours un certain nombre de faits, dans 
lesquels cet effet favorable a été nettement établi. 

Parmi les maladies infectieuses exercant une action salutaire 
sur lvs tumeurs malignes, il convient de signaler en premier 
lieu l’érysipele. Viennent ensuite la scarlatine, la fivre typhoide 
et le choléra. Quelques auteurs admettent méme que toutes les 
maladies infectieuses, aigués, fébriles, peuvent produire cet effet 
thérapeutique. 

Peut-on pénétrer plus intimement dans le procédé qu’em- 
ploient les agents pathogénes pour détruire et guérir des tumeurs 
malignes? 

Comme, d’aprés nos connaissances actuelies, les bactéries 
pathogénes agissent sur l’organisme animal principalement par 
les matiéres qu’elles sécrétent, il m’a paru probable que cet effet 
curatif est dtii aux produits bactériens. Dans le but de donner 
une base expérimentale a cette hypothése, je n’ai pas hésité a 
faire quelques essais de traitement de tumeurs malignes par 
V'injection sous-cutanée de produits bactériens. Depuis deux ans 
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je me suis efforcé d’atteindre ce but. Quoique les résultats, 
obtenus jusqu’a ce jour, soient loin d’étre satisfaisants au point 
de vue théorique, mes recherches sont poussées assez avant pour 
qu’il y ait quelque avantage a les publier des a présent. 


Il 


Comment les: produits bactériens agissent-ils pour produire 
un effet curatif sur les \umeurs malignes? 

Les matiéres que les agents pathogeénes sécrétent dans les 
maladies infectieuses pouvant déterminer des phénomeénes 
locaux et généraux, il convient de rechercher tout d’abord si 
Veffet curatif, qui nous occupe, doit étre considéré comme le 
résultat d’une action locale ou générale. Il va sans dire que cette 
question demande a étre traitée séparément pour chacune des 
maladies infectieuses, a cause des propriétés si différentes et de 
la localisation si variée des microbes pathogénes. Mais d’autre 
part, s'il est vrai que toutes les maladies infectieuses, aigués, 
fébriles, sont capables d’exercer une influence curative sur les 
tumeurs malignes, on peut supposer @ priori qwil doit s’agir 
principalement d’une action générale, dépendant de l’absorption 
de produits bactériens. Car, sans cela, les tumeurs ne pourraient 
étre influencées que par les agents pathogenes pouvant pénélrer 
et pulluler dans leurs tissus, et nous savons que ce n’est pas 
le cas général parmi les bactéries pathogeénes. 

Ainsi, les bacilles-virgules du choléra ne franchissent jamais 
les couches de la muqueuse intestinale et ne pénetrent ni dans le 
sang, ni dans les organes. Si donc le choléra exerce vraiment 
un effet curatif sur des tumeurs, on ne peut attribuer cette 
influence qu’a l’absorption de matiéres sécrétées par les bacilles. 

Quant 4 la fievre typhoide, on ne peut dire avec certitude 
si l’involution et la résorption de tumeurs qu’on a observées 
dans le cours de celle maladie sont dues & Vinvasion du 
bacille d’Eberth-Gaffky dans leurs tissus mémes, ou d labsorp- 
tion générale de poisons sécrétés par ce bacille, pendant qu'il 
végete dans d’autres parties de l'économie. Quoique le bacille 
typhique semble pouvoir envahir tous les organes et tous les 
tissus de l’organisme humain, je suis cependant porté a croire 
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que les effets locaux, apparaissant au niveau des tumeurs mali- 
gnes, sont consécutifs a lintoxication générale. 

Par contre, le streptocoque de l’érysipdle est doué de la faculté 
de pénétrer et de pulluler dans les tumeurs occupant les tégu- 
ments ou le tissu sous-culané. C’est ce dont témoignent les 
observations de Janicke et Neisser ‘ et de Feilchenfeld?. Dans le 
but de guérir d'inopérables cancers du sein, ces auteurs avaient 
provoque un érysipéle par inoculation, au niveau des tumeurs, 
d'une culture pure du streptococcus erysipelatos. Les deux malades 
succombérent le quatritme jour aux suites d’un érysipéle vio- 
lent, et 2]’examen microscopique des néoplasmes, ramollis sous 


influence de inflammation érysipélateuse, on put constater la. 


présence d’un grand nombre de streptocoques dans les alvéoles. 

Cependant, il ne parait point que ce soit Je seul mode par 
lequel l’érysipéle exerce une influence curative sur la marche de 
tumeurs malignes. Bruns*, apres avoir soigneusement étudié 
toutes les observations cliniques sur ce sujet, fait remarquer, et 
je crois a juste titre, que l’érysipele peut aussi étendre son action 
salutaire 4 distance. Parmi les cas de tumeurs multiples relatés 
dans la littérature, il y ena, dit Bruns, dans lesquels des tumeurs 
ont disparu ou diminué de volume, quoique non directement 
atleintes par la dermite érysipélateuse. Pour expliquer cette 


action a distance, on pourrait supposer que les streptocoques, 


apres avoir pénétré dans le sang, sont allés se loger dans les 
tumeurs. Mais par analogie, il me semble plus naturel d’admettre 
que ces guérisons tiennent a ce que le streptocoque de l'érysi- 


pele, comme les agents d’autres maladies infectieuses, élabore 


quelque matiére dont l’absorption provoque certains ellets locaux 
au niveau des tumeurs non envahies par les streptocoques. 


x 


C’est a la fievre, ou plutot a Vhyperthermie, que Bruns a 
attribué leffet curatif qu’exercent les maladies infectieuses sur 
les néoplasmes malins. De méme von Mosetiy Moorhof* a dernie- 


4. Janicxe und Nersser, Exitus letalis nach Erysipel-impfung bei inoperablem 
Mammacarcinom und mikrosk. Befund des geimpften Carcinoms. Centralblatt 
fiir Chirurgie, 1884, no 25. 

9. L. Femcnenretp, Archiv. fiir klinische Chirurgie, Bd XXXVI, 1888, S. 834. 

3. P. Bruns, Die Heilwirkung des Erysipels aut Geschwulste. Beitrage zur 
Klinischen Chirurgie, s. 443. 

4. VY. Moserie Moorunor, Zur Behandlung nicht operabler maligner Neoplasmen. 
Wiener klin. Wochenschr., 1891, n° 6. 
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rement admis que les lésions anatomo-pathologiques des 
tumeurs sont dues au sureroit d’activité que présentent dans 
la fitvre les combustions organiqties. Mais cette hypothese me 
parait aujourd'hui surannée. Nous savons a présent que, dans 
les maladies infectieuses, l’hyperthermie est provoquée par 
Vabsorption de poisons bactériens, et qu'il en est de méme pour 
les lésions cellulaires des muscles et des viscéres. Or, comme les 
matidres. sécrétées par une seule espéce bactérienne sont trés 
nombreuses, il convient de se demander sil’élévation thermique, 
les dégénérescences cellulaires et linfluence générale sur les 
tumeurs malignessonttoutes déterminées par unseulet méme poi- 
son bactérien, ou si chacun de ces effets est produit par une sub - 
stance particuliére. D’autre part, iln’est pas douteux quel’élévation 
de la température, provoquée par une seule espece bactérienne, 
peut étre due a l’action simultanée de plusieurs poisons pyréto- 
genes différents; il en pourrait done étre de méme pour I’effet © 
curatif qui nous occupe. 

En résumé, il y a, d’aprés la conception qui précéde, deux 
parts a faire dans l’action curative qu’exercent les maladies 
infectieuses sur les tumeurs malignes : 

4° L’action générale, déterminée par certains produits bacté-. 
riens, qui, absorbés et répandus par le sang, agissent sur |’éco- 
nomie tout entiére, et produisent des effets locaux au niveau des 
néoplasmes ; 

2° L’action locale, provoquée par altération chimique des 
tissus des néoplasmes, directement envahis par l’agent patho- 
gene. 

Tandis que l’action générale semble commune 8 toutes. les 
maladies infectieuses capables d’entraver la marche de néo- 
plasmes malins, l’action locale, au contraire, ne parait étre en 
jeu qu’exceptionnellement. Dans des cas de tumeurs multiples, 
le résultat curatif pourrait étre déterminé en partie par laction 
locale, en partie par l’action générale des produits bactériens. 

Chercher, dés & présent, 4 pénétrer plus intimement dans le 
procédé par lequel s’effectuent l’involution et la résorption des 
tumeurs malignes, sous l’influence des produils bactériens 
absorbés, serait se perdre dans des hypothéses sans base digne 
d’étre discutée. C’est Wailleurs une question que je réserve, 
parce qu'elle se posera de nouveau a la fin de cetle étude. Véri- 
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fions done plutdt notre conception de l’effet curatif, conception 
encore hypothétique elle-méme. 

I] sera superflu d’exposer au long les raisons qui m’ont 
porté a faire cet essai. S’il y a vraiment des microbes pouvant 
produire des matitres capables d’arréter la marche de tumeurs 
malignes, il semble tout indiqué d’en essayer l’usage dans un 
but thérapeutique. Mais en dehors de la question pratique, ce 
sujet me semblail assez intéressant au point de vue théorique, 
pour tenter l’'expérience. Comme il n’y a plus de doute que, sous 


certaines conditions, les microbes peuvent produire in vitro les 


mémes substances quils fabriquent dans l’organisme, il conve- 
nait d’expérimenter des cultures stérilisées. 


Ii 


Pour atteindre ce but, j’avais, d’aprés ce qui précede, le choix 
entre différentes bactéries pathogénes. Parmi celles-ci le strep- 
tocoque de l’érysipele me paraissait le plus. convenable pour 
commencer cette étude. D’abord, il élait a prévoir que les expé- 
riences avec les poisons de ce microbe offriraient peu de dangers, 
car dans l’érysipele, qui d’habitude n’emprunte un pronostic 
sévere qu’a ses complications et au mauvais état du malade, 
les accidents généraux, dus 4 ’empoisonnement de toute l’éco- 
nomie, sont ordinairement peu graves. D’autre part, parmi les 
observations cliniques démontrant l’effet curatif des maladies 
infectieuses sur les néoplasmes malins, celles. qui ont rapport a 
Vérysipele ont été relatées avec le plus de soin et sont assez 
nombreuses pour qu’on ne puisse objecter Ja possibilité d’une 
simple coincidence. 

J’avouerai néanmoins que ces circonstances, avec lesquelles, 
4 mon avis, il fallait compter en premier lieu, ne donnent point 
la certitude que mon choix a été heureux. La démonstration 
expérimentale de la réalité de notre conception réussirait peut- 
étre mieux a l'aide d’un agent pathogéne, doué d’une virulence 


moins variable, sécrétant des matibres, plus toxiques, donnant 


des cultures plus riches. Mais comme on ne peut rien préjudicier 
a cet égard, nous sommes réduits au tatonnement. 
Il va sans dire qu’avant d’aborder la vérification expérimen- 


\ anid 
bach es 


Cee OSE. al Je) a bs Sl Pa 
es ee Le ree ter ene» 


<Ts 


ate 


& ay 
Toash eet De NE 


Sed i hgh Te 


ac) 


aa oa dak aot thy hae 


ac 


ET See ey LO eee Pe te 


eR ai deel ss Be ae 


ar 


Vea 


688 ANNALES DE L’NSTITUT. PASTEUR. 


tale de notre hypothése, nous demanderons & la clinique des 
renseignements sur les symptomes qui, sous l’influence de l’é- 
rysipele, se sont manifestés dans ‘les tumeurs et sur la valeur 
thérapeutique de cette maladie infectieuse. 

Je n’entrerai ici ni dans les détails, ni dans la critique des 
observations cliniques; je me bornerai a indiquer et a résumer 
les faits, tels qu’ils ont été relatés. Ainsi, 4 ’appui de l’opinion 
que l’érysipele peut exercer une action salutaire sur la marche 
de différentes tumeurs malignes, soit enles modifiant seulement 
d’une facon avantageuse, soit en les guérissant complétement, on 
compte dans la littérature 32 observations. Dans la majorité des 
cas, il ne s’agissait que d'une modification avantageuse, l’éry- 
sipele ayant amené une diminution de volume plus ou moins 
prononcée, mais passagere : apres sa disparition, les tumeurs 
recommengaient a pousser, pour acquérir bientdt le volume 
primitif. Dans un nombre restreint d’observations, parmi les- 
quelles on compte surtout des sarcomes, mais aussi des carci- 
nomes, les tumeurs disparurent complitement. Mais la guérison 
complete et radicale n’a été prouvée que dans quelques rares cas 
de sarcome. 

Quant aux phénomenes locaux, observés au niveau des 
tumeurs, l’érysipéle amenait d’abord uncertain degré de turges- 
cence résistante ou de gonflement, suivis bientot d’une diminu- 
tion de consistance assez prononcée, a laquelle succédaient 
Vinvolution et la résorption. Dans la majorité des cas, la fonte 
et la résorption s’opéraient avec une rapidité surprenante. Dans 
d’autres cas, au contraire, la décroissance était beaucoup plus 
lente et demandait des semaines et méme des mois. Rarement 
le ramollissement a été assez grand pour qu’on fut obligé de 
pratiquer l’incision, qui permit l’écoulement d’un contenu puri- 
forme. 

Enfin exceptionnellement, l’action curative de l’érysipele s’est 
manifestée seulement apres sa disparition. Ainsi, dans le cas 
intéressant observé par Bruns', la récidive dun mélanosarcome 
du sein s’est faite pendant qu'un érysipele sévissait et envahis- 
sail successivement les différentes parties du corps. Néanmoins, 
apres la disparition de la dermite érysipélateuse, lorsque la 
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malade reprenait des forces, les tumeurs ont commencé a dimi-+ 
nuer spontanément de jour en jour, pour disparaitre compléte- 
ment. Cette observation, quoique tres résumée, n’en est pas 
moins concluante et présente un intérét particulier, parce que 
Yexamen microscopique ne laissait point de doute & l’égard du 
diagnostic, et que la guérison fut vraiment radicale. 


IV 


Tandis que j’étudiais l’action des produits du streptocoque 
de l’érysipéle sur des tumeurs du chien et de Vhomme, Lassar1 
et son assistant Friedlaender faisaient & Berlin des recherches 
analogues, dont Lassar a publié récemment les résultats dans 
une communication préliminaire. Quoique l’essai de traitement 


d’un cas de lupus-carcinome par des injections interstitielles de 


cultures stérilisées, que Lassar relate, ait été infructueux, je 
désire cependant m’étendre plus longuement sur cette publica- 
tion, parce que Lassar et moi, nous sommes partis a peu pres 
de la méme idée. 


Lassar fit usage d’une culture dans du bouillon d’un échan- 


tillon virulent du streptocoque de l’érysipéle, qui aprés avoir 
été maintenue plusieurs semaines 4 une température de 33-35°, 
fut stérilisée 4 la vapeur et filtrée ensuite sur porcelaine. On 
pratiqua d’abord des injections sous-cutanées chez le lapin. 
L’injection de 0,5 centimétre cube provoqua chaque fois une 
légére inflammation locale, qui disparut apres quelques jours. 
Des doses plus fortes ne produisirent pas d’effet plus intense. 
Aucun symptéme d’intoxication générale ne fut observé. 

Puis Friedlaender s’injecta sous la peau de l’avant-bras 0,5 cen- 
timétre cube du méme liquide, mais dilué a 5 c. c. Cing heures 
apres, le point injecté devint douloureux, et bientdt il se mani- 
festa de la congestion et du gonflement. Ces phénomenes locaux 
furent accompagnés de maux de téte, de perte de l’appétit et 
d’insomnie. La température resta normale; il n’apparut point 
d’albumine dans les urines. Les symptémes locaux et généraux 
disparurent bientdt, de telle sorte que le cinquiéme jour il ne 


4. O. Lassar, Deulsche medicinische Wochenschrift, 1891, n° 29. 
44. 
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resta au point de l’injection qu’un peu d’infiltration du tissu 
cellulaire sous-cutané. 

Enfin, en ce qui concerne le cas de lupus-carcinome dela face 
trailé par Lassar, on pratiqua d’abord, dans la région dorsale du 
malade, quelques injections a fort petiles doses du méme liquide, 
dilué dans 100 fois son volume d’eau. Apres avoir acquis ainsi 
la certitude que les injections n’étaient pas nuisibles au malade, 
on injecta 0,2 centimetre cube du liquide, dilués a 2 ¢. c. dans 
une des tumeurs de la face. Trois heures aprés, le malade 
accusait de la douleur au point de l’injection. Le jour aprés, on 
poussa 0,25 centimetre cube dans un autre nodule cancéreux. 
Cette seconde injection produisit de la douleur, de Vhypérémie 
et du gonflement; mais ces symptémes disparurent compléte- 
ment daus les 24 heures. Les injections interstitielles furent 
répétées, mais malgré la progression des doses, les symptémes 
d’inflammation devinrent de plus en plus faibles, tandis qu’il ne 
se manifesta aucun indice d’intoxication générale. Aprés quel- 
ques semaines, le traitement fut suspendu. Les injections n’a- 
vaient produit aucune influence, ni sur le carcinome, ni sur le 
lupus. 


Vv 


Tandis que Lassar a essayé d’imiter l’action locale qu'exerce 
le streptocoque de l’érysipéle lorsqu’il pullule dans les tumeurs, 
j'ai cherché a imiter l’effet curatif que détermine l’érysipéle 
& distance. J’ai donc injecté les produits du streptocoque de 
Pérysipéle sous la peau, & distance des tumeurs, afin de recher- 
cher si ces produits, absorbés et répandus par le sang, étaient 
capables d’exercer au niveau des tumeurs un effet favorable au 
malade. Il me semblait qu’en procédant de cette facon, l’expé- 
rience pourrait donner des résultats non seulement plus con- 
cluants au point de vue théorique, parce qu’ils permettraient de 
mieux juger l'elfet des injections, mais aussi plus utilisables au 
point de vue pratique. Les injections interstitielles locales déter- 
minent nécessairement des lésions, et, en raison de leurs qualités 


irritantes, les produits des streptocoques provoquent de l’inflam- 


mation et de la nécrose, de sorte qu’il est difficile de savoir |a 
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“quoi rapporter Jes altérations produites par ces injections. 


D’autre part, les tumeurs malignes se cantonnant bientét dans 
les visceres, la thérapeutique est obligée de chercher & impré- 
gner toul ’organisme du malade d’une substance curative. 

Mais ces réserves ne doivent pas étre considérées comme des 
critiques de la direction dans laquelle Lassar a expérimenté. 
Quoique je n’aie pas, jusqu’a présent, pratiqué des injections 
interstitielles dans les néoplasmes mémes, j’admets qu’il est 
indiqué de tenter des essais par ce moyen. 

Comme nous ne savons point si l’effet curatif & distance, de 
lérysipele sur les tumeurs malignes, est produit par laction. 
dune ou de plusieurs substances, j’ai songé que le meilleur 
moyen d’atteindre le but était d’introduire dans l’organisme 
un mélange stérilisé de toutes les substances solubles que, 
d’aprés nos connaissances actuelles, la culture peut nous 
procurer. 

Pour composer ce mélange, on ne peut recourir a la stéri- 
lisation par la chaleur, car celle-ci décompose, sans doute, en 
partie, les matiéres sécrétées par les streptocoques. Les 
recherches de Roger’, ainsi que celles de Bannatyne’*, ont 
démontré que le streptococcus erysipelatus sécrete une matiére 
albumineuse assez toxique, que le chauffage rend absolument 
inactive. D’autre part, il m’a semblé que la simple filtration sur 
porcelaine serait également incapable de nous procurer le 
mélange voulu. Les streptocoques pullulant dans la peau peu- 
vent agir sur |’économie entitre, non seulement par les matiéres 
quils sécretent, mais aussi par les substances de leurs cadavres, 
qui se dissolvent dans les humeurs de l’organisme. 

Pour ces motifs, il semblait donc indiqué d’ajouter aux 
liquides de culture, stérilisés par filtration sur porcelaine, les 
protéines des cadavres des streptocoques. 

Les recherches de laboratoire, qui ont précédé et préparé 
Vexpérience clinique, ont été assez nombreuses. J’ai expérimenté 
jusqu’ici sept échantillons de streptocoques de lérysipéele, plus 
ou moins virulents pour le lapin et la souris blanche. Comme 
milieux de culture, on a employé de la bouillie de viande et 


1. C.R. de la Société de Biologie, 1891, n° 24. 
2. G. A. Bannatyne, The Gloscow medical Journal, XXVI, 1891, p. 204. 
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des bouillons de beeuf, additionnés de peptone, de blanc d’ceuf, 
de’ sérum de beeuf. J’ai expérimenteé des cultures d’ages 
divers, faites 4 différentes températures, soit en présence de 
air, soit complélement ou partiellement a l’abri de l’oxygene. 
Jai aussi ajouté aux bouillons du carbonate de chaux, afin de 
neutraliser les acides que les streptocoques produisent et dont 
la neutralisation permet a la végétation suspendue de reprendre 
jusqu’a certain degré son cours. Pour extraire les protéines, j’ai 
fait usage du procédé dont Koch s’est servi pour obtenir la 
tuberculiine, c’est-a-dire en chauffant a 100° apres addition de 
5 0/0 de glycérine. 

La virulence des cultures meres, que je cultivais en séries 
sur le sérum solidifié de Leffler, a V’abri de lair, fut contrélée 
tant par l’inoculation dans lVoreille du lapin, 4 l'aide de la 
lancette, que par l’injection sous-cutanée dune culture fraiche 
dans du bouillon, chez la souris blanche. 

Pour mesurer et comparer l’action des poisons, sécrétés ou 
extraits, j'ai pratiqué nombre d’injections intra-veineuses chez 
le lapin, en déterminant la quantité, comptée par kilogramme 
du poids, suffisante pour tuer l’animal dans les 24-48 heures. 

Mais je ne veux pas entrer ici dans les détails de ces recher- 
ches, parce que les résultats ne sont pas en rapport direct avec 
Je sujet qui nous occupe, de sorte qu'il n’y aurait aucun avan- 
tage a les publier ici. Je me bornerai donc a décrire le procédé 
que j’ai employé pour obtenir le liquide qui a servi au plus 
grand nombre de mes expériences, faites tant chez les chiens 
atteints de tumeurs diverses, que chez l'homme, dans des cas de 
tumeurs malignes inopérables. 

C’est dans deux grands ballons ordinaires, d’égale contenance, 
4 goulot étiré, presque entitrement remplis de bouillon (jus de 
boeuf 1000, peptone 10, sel marin 5), que je seme les strepto- 
coques. Les bouchons d’ouate, un peu serrés, dont l’extrémité 
supérieure, débordant l’ouverture du ballon, est égalisée, sont 
poussés dans le goulot jusqu’A 2 centimetres du liquide et 
recouverts d’une couche de paraffine fondue de 2 a 3 centi- 
metres d’épaisseur. Les ballons sont maintenus pendant quinze 
jours a une température de 33 a 35° C. Apres avoir contrélé au 
microscope la pureté des cultures, le contenu de l'un des 
hballons, additionné de 5 0/0 de glycérine, est placé pendant 
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3 heures dans un courant de vapeur d’eau & 100° et ensuite 
réduit & 1/10 du volume par l’ébullition. Ce liquide refroidi est 
mélé au contenu de l’autre ballon, et enfin ce mélange est filtré 
sur porcelaine. 

Les bougies de porcelaine, au début de la filtration, ne lais- 
sant pas passer, dans laméme proportion, toutes les substances 
dissoutes, je recueille tout le liquide dans un grand _ ballon 
stérilisé, pour le transvaser ensuite dans de petits flacons a 
bouchors rodés, également stérilisés, que je recouvre de 
paraffine. 

C’est avec les soins les plus minutieux que je contréle la 
stérilité du liquide par l’ensemencement dans du bouillon et de 
la gélatine, sur le sérum solidifié de Leffler et la gélose. Enfin 
les flacons sont encore placés pendant queiques jours dans 
Vétuve pour contréler si, pendant le transvasement, le liquide 
n’a pas élé contaminé par les germes de lair. 

Les filtres dont je me suis servi sont les bougies Chamber- 
land. En employant les précautions nécessaires pour les nettoyer 
et les stériliser, en vérifiant avec soin s'il ne s’est produit 
aucune félure, et en contrdlant enfin la stérilité du liquide filtré, 
ce mode de stérilisation est tout a fait str. - . 

Le liquide, obtenu par le procédé qui précéde, contenant 
donc a peu prés 2,5 0/0 de glycérine, est d’un jaune brunatre ; 
ila une réaction nettement acide. L’injection d’une certaine 
dose de ce liquide dans le sang du lapin, tue cet animal dans 
les 24-48 heures. Cette dose est cependant variable. Elle dépend 
en partie de la virulence des streptocoques producteurs, et pro- 
bablement aussi de la qualité des bougies employées pour la 
filtration '. 

Plus les streptocoques sont virulents, plus le liquide est véné- 
neux. Ainsi, lorsque les streptocoques employés sont doués 
d'une virulence moyenne, c’est-a-dire quand l’inoculation avec 
la lancette d’une culture fraiche sur le sérum ne détermine, chez 
le lapin, qu’une dermite érysipélateuse plus ou moins étendue, 
sans provoquer ia mort, et que l’injection sous-cutanée de 


0,3 centimetre cube d’une culture fraiche dans du bouillon est. 


nécessaire pour tuer la souris blanche en 2-4 jours, on obtient 


1. Voyez : StroTINIn, Zeitschrift fiir Hygiene, Bd. IV, s. 288; Antoine, Semaine 
médicale, 1892, n° 33, p. 260. 
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un liquide qui, injecté dans Je sang du lapin 4 la dose de 10- 
45 centimetres cubes par kilogramme du poids, tue l’animal 
dans les 24-48 heures. Les symptémes qui précedent la mort 
sont les suivants: élévation de température, perte d’appétit, 
diarrhée, amaigrissement, albuminurie, parfois quelque parésie 
des membres postérieurs, et enfin, aux approches de la mort, 
abaissement considérable de la température. En dehors de quel- 
que gonflement de la rate, l’autopsie ne nous montre, a ceil 
nu, aucune altération notable. 

Il faut néanmoins remarquer qu'il y a des dispositions indi- 
viduelles tres prononcées. C’est ainsi qu’il n’est pas rare de ren- 
contrer des lapins qui supportent des quantités beaucoup plus 
grandes, sans en ressentir quelque malaise appréciable. 

La quantilé du liquide, injecté dans le sang, est-elle plus 
grande, ou le poison plus actif, la température ne s’éleéve pas, 
mais commence bientét a s’abaisser. La dose est-elle plus 
petite, ou le liquide moins actif, les lapins peuvent devenir 
malades (élévation de température, diarrhée, ‘perte d’appétit, 
amaigrissement, albuminurie), mais ils se remettent apres quel- 
que temps. 

En injectant, chez le lapin, & quelques jours d’intervalle, 
des doses progressives dans le sang, la plupart des animaux 
supportent finalement des quantités mortelles sans inconvénient. 
Quelques-uns cependant maigrissent et finissent par mourir. A 
’autopsie, on ne trouve qu’une maigreur extréme de tout le 
corps etune atrophie des organes. 


VI 


Une fois en possession deces données, M. Thomassen, profes- 
seur a l’école vétérinaire de I’Ktat, a bien voulu s’associer a 
moi pour faire des expériences sur des chiens atteints de 
tumeurs de nature différente, les unes bénignes, les autres 
malignes. 

Faisons d’abord remarquer que je n’ai pu suivre le plan que 
je m’étais tracé & Yavance, Vu que les tumeurs malignes de 
Vhomme ne sont pas transmissibles aux animaux, j’aurais vy oulu 
étudier la curabilité des différentes tumeurs malignes du chien 


ay \™ 
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par les produits du streptocoque de l’érysipéle, avant de faire 
quelque essai chez l’homme. Mais ce projet n’a pu étre exécuté, 
faute d’animaux d’expérience et de la possibilité de tenir nos 
chiens longtemps en observation. Quoique les tumeurs soient 


assez fréquentes chez le chien, il nous a fallu beaucoup de 


temps et de peine pour nous procurer les sujets désirés, de 
sorte que nos recherches n’ont porté jusqu’a présent que sur 
sept chiens. 

Nos expériences chez le chien n’étant donc pas encore pous- 
sées assez avant, pour qu'il y ait avantage a les publier en 
détail, je tiens cependant a les mentionner briévement, pour le 
secours qu’elles portent a linieiprétation des résultats obtenus 
chez ’homme. 

Notons d’abord que chez le chien normal, comme chez les 
chiens atteints de tumeurs, l’injection sous-cutanée de nos 
liquides, dosée de un a plusieurs centimetres cubes, se montra 
fort peu active. Au point injecté on constata parfois un peu de 
rougeur et de gonflement passagers, jamais de suppuration ou 
de nécrose. L'injection sous-cutanée de quelques centimétres 
cubes produisit une légére élévation de température, mais pas 
d’une fagon réguliére. Des doses s’élevant graduellement, admi- 
nistrées a quelques jours d’intervalle, n’amenérent pas de 
symptomes d'intoxication générale. 

Chez deux chiens les injections sous-cutanées, pratiquées a 
distance des tumeurs, quoique plusieurs fois répétées et a doses 
de plus en plus fortes, n’ont donné lieu a aucun effet au niveau 
des tumeurs. Celles-ci furent alors extirpées et examinées au 
microscope. Dans l'un de ces cas le néoplasme était un carcinome 
pavimenteux (de l’anus), dans l’autre un lipome (des mamelles). 

Par contre, chez les cing autres chiens d’expérience, il s est 
produit au niveau des tumeurs un effet plus ou moins manifeste. 
Aprés quelques injections 4 doses croissantes, pratiquées a 
distance, Jes tumeurs prirent une teinte d’un rouge bleuatre, 
devinrent plus chaudes et, dans deux cas, sensibles au toucher. 
A ces symptomes succédérent, tout en continuant les injections 
sous-cutanées, un commencement de ramollissement et de 
nécrose des néoplasmes. Dans deux cas, ces derniéres altéra- 
tions se manifestérent avec une rapidité étonnante. 

Par un concours de circonstances facheuses, on fut obligé de 
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cesser les injections apres peu de temps, ce qui nous fit terminer 
les expériences par l’extirpation des restes des tumeurs. 

L’examen microscopique de ves restes nous apprit que le 
tissu des tumeurs n’avait subi que des lésions locales, de sorte 
qwil était aisé de reconnaitre leur nature. Il s’agissait de deux 
sarcomes et de trois carcinomes. Leur tissu présentait, a beau- 
coup d’endroits, de la dégénérescence graisseuse, des flots de. 
nécrose et de l’infiltration avec des leucocytes polynucléaires du 
sang. Des cellules en voie de division indirecte se rencontraient 
rarement, mais ne faisaient défaut dans aucun cas. 

Comme ces altérations sont tres fréquentes dans les tumeurs 
malignes, il est difficile de dire quelle part ou peut en attribuer 
aux injections. Mais sion prend en considération les symptémes 
consécutifs aux injections, et qui semblaient provoqués par 
inflammation, il est probable qu’on peut les considérer, au 
moins en partie, comme résultant de action du liquide injecté. 

A l’appui de ce qui précéde, je citerai l’observation suivante, 
ayant rapport 4 un grand chien de trait, cachectique, atteint 
d’une tumeur trés dure, de la dimension d’une téte d’enfant, de 
la région de l’épaule droite, récidive locale d’une petite tumeur 
extirpée une année auparavant, dont la nature n’avait pas été 
déterminée. Le quatriéme jour du traitement, il se développa un 
léger gonflement de la tumeur, quien méme temps devint rouge, 
bleuatre, plus chaude et apparemment plus sensible. Peu apres, 
la consistance de la tumeur diminuait de telle sorte que le 
huitiéme jour elle montrait localement une fluctuation nette. 
Trois jours apres, la tumeur était presque entitrement ramollie 
et transformée en une masse fluctuante, recouverte par la peau. 
de sorte qu’on fut obligé de pratiquer incision. Tl s’échappa du 
sac volumineux un liquide puriforme, dans lequel des fragments 
nécrosés de la tumeur étaient suspendus, et dont l’examen 
microscopique nous apprit qu’il était composé de détritus de la 
tumeur, contenant un grand nombre de leucocytes. Ce chien. 
mourut peu aprés. A l’autopsie on constatait que de toute la 
tumeur, il ne restait qu’un fragment de Ja grosseur d’un ceuf de 
poule, & Pendroit ot la tumeur avait adhéré & la peau; |’exa- 
men microscopique démontra que c’était un adéno-carcinome. 
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VI 


Quant aux essais, faits chez homme, dans des cas de 
tumeurs malignes inopérables, ils ont été faits pour la plus 
grande partie par MM. van der Meulen d’Utrecht et Renssen 
d’Arnhem, en partie aussi par MM. Salzer et Huijsman d'Utrecht, 
de Zwaan et van der Hoeven de la Haye, Proot et Kowwer de 
Haarlem, van Rhijn de Zutphen et Jonker de S’Graveland, tandis 
que MM. Imans, Halbertsma et Salzer ont eu la bienveillance de 
me mettre en état de faire quelques essais 4 ’hdpital d’Utrecht. 
Je tiens a remercier ces messieurs et a leur témoigner ma 
reconnaissance. 

Nos expériences ont porté sur 25 sujets, atteints de tumeurs 
malignes inopérables. Dans 8 cas, il s'agissait de sarcomes, 
parmi lesquels se trouvaient 2 cas de mélanosarcome. Dais les 
autres cas, il s’agissait de carcinomes, a savoir : 6 cas de carci- 
nome du sein, 1 de la glande parotide, 7 de la langue ou de la 
cavité buccale, 3 de la peau. 

Les injections sous-cutanées furent pratiquées sans exception, 
je Je répéte, a distance des tumeurs, de préférence dans la région 
lombaire ou fessiére. Inutile de dire que les expériences chez 
Vhomme exigent beaucoup de prudence. J’ai donc veillé avec le 
plus grand soin a ce que les liquides soient absolument stériles. 
En outre j’ai pris Ja précaution de commencer par l’injection 
d’une trés faible dose du liquide, additionnée d’une certaine 
quantité d’une solution stérilisée de chlorure de sodium a 0,6 0/0. 
Enfin l'état général des malades, ainsi que les affections locales, 
furent soigneusement observés. Aussi n’ai-je a regretter aucun 
accident. 

C’est seulement apres avoir pratiqué, sans le moindre incon- 
vénient, nombre d’injections de quantités minimes, chez plu- 
sieurs malades, que nous avons commencé a administrer des 
doses plus fortes. Pour donner une idée générale des quantités 
du liquide injecté, il suffira de dire que, dans les expériences 
qui se poursuivent encore aujourd’hui, on pratique une injection 
tous les deux, trois jours, en commengant chez l’adulte par une 
dose de 100 & 200 milligrammes, dose que l’on augmente plus 
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ou moins rapidement, selon l'intensité de la réaction générale, 
pour atteindre enfin une dose de quelques grammes. 

En concentrant le liquide 4 une température de 35° C. dans 
le vide, on peut, jusqu’a un certain degré, simplifier injection 
de quantités relativement grandes. Si l’on fait usage d’un liquide 
concentré, il doit, au début des injections, étre additionné d’une 
solution de chlorure de sodium a 0,6 0/0. 

Voici exposé sommaire des expériences. 

Apres l’injection de certaines doses, quelques-uns de nos 
malades accusaient des tiraillements, des douleurs lancinantes, 
parfois assez prononcées, principalement dans la tumeur primi- 
tive, mais aussi dans les grandes tumeurs secondaires, soit 
récidives locales ou métastatiques. Par contre, dans les petites 
tumeurs secondaires, les malades ne ressentaient pas la moindre 
sensation. Dans quelques cas ces douleurs se faisaient déja 
sentir 2 ou 3 heures apres l’injection; elles ne duraient ordinai- 
rement que quelques heures et avaient en général disparu le 
lendemain. Pendant la période de douleurs, les tumeurs étaient 


‘un peu plus sensibles au toucher. Pour le reste, dans la plupart 


des cas, on ne remarquait rien d’extraordinaire. Dans trois cas 
cependant, les tumeurs étaient un peu plus rouges, plus chaudes 
et quelque peu enflées. : 

Ces phénoménes locaux s’observaient aussi bien chez les 
malades atteints de carcinome que de sarcome, mais dans la 
minorité des cas. Ils rappelaient la réaction locale, observée chez 
nos chiens d’expérience, et celle qu’améne la tuberculine de 
Koch dans les tissus envahis par le bacille de la tuberculose. 
Mais leur intensité était beaucoup inférieure, a l'exception d’un 
seul cas. 

Celui-ci se rapporte 4 notre premier essai, fait chez un malade 
de mon collégue Salzer, chez lequel s’étaient développées un 
grand nombre de tumeurs métastatiques apres l’extirpation d’une 
petite tumeur sarcomateuse (sarcoma alveolare) de la peau. Les. 
injections a petites doses étaient suivies, dans ce cas, de gonfle- 
ment et de ramollissement si intenses que, sous influence des 
premiéres communications concernant les dangers de la tuber- 
culine, les injections furent cessées. 

Un autre élément de l’action de notre liquide, c’est ]’élévation 
thermique qui, chez ’homme, se manifestait assez réguligre- 
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ment apres l’injection de certaines doses, variables pour les diffé- 
rents sujets. Dans la majorité des cas la température commencait 
a s’élever au bout de 4 4 5 heures. Cette élévation était accom- 
pagnée parfois de frissons. Tandis que quelques malades accu- 
saient une sensation désagréable, de la lassitude, de lacéphalalgie 
et des nausées, d’autres ne se plaignaient de rien et ne ressen- 
taient pas de fiévre. Dans nos expériences la fitvre a été toujours 
modérée. La température ne s’est jamais élevée au-dessus de 
39,5 C. et redevenait d’ordinaire normale dans les 12 heures. 

L’analogie de cet acces fébrile avec la réaction générale que 
provoque la tuberculine était trés prononcée. Elle s’étendait 
méme & des détails auxquels je ne veux pas m/arréter ici. Il 
n’y avait de différence que dans l’intensité de l’acces. 

Tandis que certaines personnes avaient une sensibilité rela- 
tivement grande pour nos injections, d’autres se montraient 
presque complétement réfractaires. Méme en élevant assez 
rapidement les doses, celles-ci ne produisaient pas de fiévre. 

On a remarqué souvent que l’effet local, au niveau des 
tumeurs, et l’effet général étaient indépendants l’un de l'autre. 
Ainsi, principalement chez les sujets atteints de carcinome, mais 
aussi dans quelques cas de sarcome, les injections causaient de 
la fievre, sans provoquer aucunelfet local. D’autre part, on a 
observé, quoique rarement, des effets locaux sans élévation de 
la température. 

Au point de l'injection, il se manifestait parfois de larougeur 
et du gonflement douloureux, principalement au début du traite- 
ment, Chose remarquable, le tissu sous-cutané s’accommodait 
peu apeu a l’effet irritant du liquide; car bien qu’on injectat 
chaque fois a un autre point, des doses de plus en plus grandes, 
les symptémes d'irritation au point de Vinjection devenaient 
constamment plus faibles, pour enfin ne plus se manifester. 
D’ailleurs nous avons vu plus haut que Lassar, en injectant 
son liquide de culture dans les tumeurs mémes, a constaté le 
méme phénomeéne. 

Nous voici arrivés au point le plus intéressant, a savoir 
effet curatif de nos injections. Pour autant que l’on puisse 
juger d’apres l’aspect des tumeurs, les injeclions répétées a 
doses égales ou progressives sont loin d’avoir produit dans tous 
les cas un effet thérapeutique. Chez la plupart des malades 
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nos tentatives ont échoué. Les tumeurs continuaient leur mar- 
che, sans ressentir la moindre influence du traitement. Dans 
d’autres cas, elles grossissaient, mais leur marche semblait 
ralentie. Dans une troisitme catégorie de cas, on constatait un 
arrét complet de leur croissance. Enfin dans une quatriéme, les 
tumeurs diminuaient de volume. 

Pour cette derniére catégorie, 11 faut néanmoins remarquer 
que, chez le méme malade, les tumeurs ne diminuaient ni 4 la 
fois, ni dans une égale mesure. Quoique quelques .tumeurs 
eussent disparu complétement, la résorption absolue de toutes 
les tumeurs n’a été observée dans aucun cas. De plus, la décrois- 
sance n’était quetemporaire. Bien qu’on continuat lesinjections, 
les néoplasmes recommencaient bientét a grandir, de sorte 
qu’on pourrait croire que les tumeurs, elles aussi, s’étaient 
enfin accommodées au poison qui, au début, leur était nui- 
sible. 

C’est surtout chez Jes sujets atteints de carcinome que les 
injections n’ont produit aucun effet favorable. Néanmoins, 
dans un cas de récidive locale et régionnaire d'un cancer du sein, 
il s’est produit une résorption presque complete des glandes lym- 
phatiques, considérablement gonflées. Mais peu aprés, la malade 
s’étant complétement habituée aux injections, les glandes recom- 
mencérent & grandir, de sorte qu’aprés quelque temps, elles 
étaient revenues au volume primitif. 

L'effet le plus favorable a été observé dans des cas de sarco- 
me, fait qui est en harmonie avec l’observation clinique, nous 
enseignant que ce sont en premiére ligne les sarcomes sur 
lesquels l’érysipele exerce un effet curatif. 

Le résuitat le plus heureux a été obtenujusqu’a présent dans 
un cas de sarcome inopérable, traité par Renssen. Apres un trai- 
tement de quelques semaines, la tumeur primitive, d’une dimen- 
sion assez considérable, dontla nature sarcomateuse était recon- 
nue par l’examen microscopique, avait completement disparu, 
tandis que les tumeurs secondaires avaient considérablement 
diminué de volume. Celles-ci étaient encore & ce moment dela 
grosseur d’un petit pois, a l'exception d’une seule qui avait envi- 
ron la grandeur d’un ceut de pigeon. Des lors, non seulement 
les injections ne semblaient plus faire d’effet favorable, mais’ ces 
petites tumeurs tendaient méme.a s’accroitre. Comme elles pou- 


TUMEURS MALIGNES ET MALADIES INFECTIEUSES. 704 


vaient étre enlevées facilement, on les extirpa successivement. 
Le temps nous apprendra si la guérison est radicale. 

Si l'on compare cette observation a celle de Biedert', se rap- 
portant aun sarcome volumineux, qui fut presque entitrement 
résorbé sous l’influence d’un érysipéle intercurrent, et dont la 
guérison radicale fut obtenue par l’extirpation de deux petits 
restes de tumeur, l’analogie parait frappante. 

Pour ce qui concerne le résultat final, le cas observé par 
Renssen est unique jusqu’a présent. Cependant une décroissance 
notable a encore été constatée dans deux cas de sarcomes inopé- 


rables. Dans l’un, le malade, déja considérablement épuisé, fut _ 


victime de l’influenza. Le second est encore en observation. 

Pour le moment je ne pourrais expliquer pourquoi, dans 
certains cas, notre liquide produisait une action favorable, 
tandis que dans d'autres l’effet était nul. Doit-on attribuer ces 
dissemblances a ce que notre liquide n’a pas été toujours le 
méme, soit ala nature différente des tumeurs, soit enfin a des 
causes inhérentes aux individus traités. On n’en peut rien 
dire. Seulement j’ai cru remarquer que c’est sur les sarcomes 
peu consistants et richement vascularisés, que le liquide agit 
surtout chez des individus jeunes et bien nourris. 

Notons enfin que les injections a doses égales ou progres- 
sives, répétées a deux ou trois jours d’intervalle, et cela pendant 
plusieurs semaines, n’ont jamais amené d’effet facheux. Dans 
quelques cas le poids du corps a méme augmenté de quelques 
kilogrammes durant le traitement. Les fonctions des différents 
organes ne subirent aucun trouble. [1 n’apparut pas d’albumine 
dans les urines. Et pour ce qui regarde la marche des tumeurs, 


jamais ou n’a constaté quelque effet nuisible, soit par rapport & 


leur développement, soit a la formation de métastases. L’autopsie 
que j'ai pratiquée 4 différentes reprises, n'a mis au jour aucune 
dissémination dans les organes internes. 


Il va sans dire que la ot l'occasion se présentait, j’ai égale- 


ment cherché 4 me rendre compte des lésions anatomiques, 


accompagnant l’involution des tumeurs chez l’homme. Mais ces: 


recherches n’ont fait rien découvrir de neuf. 
Dans cing cas j’ai examiné au microscope quelques tumeurs 


4. Deulsche Medicinal Zeitung, 1886, n° 4. 
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extirpées aprés une série d’injections. De méme que dans les 
restes des néoplasmes de nos chiens, je n’y ai pu trouver 
d’autres altérations que celles qu‘on y rencontre fréguemment, 
survenues soit spontanément, soit par traumatisme, par infec- 
lion, etc... Ainsi que chez le chien, les processus régressifs 
n’étaient que de nature locale, de sorte qu'il était encore aisé 
de reconnaitre localement la structure des tumeurs. ~ 

Dans un cas de mélanosarcome de la peau, j’ai pu examiner 
comparativement, dans les conditions les plus favorables, quel- 
ques petites tumeurs secondaires, exlirpées avant et durant le 
traitement. Celles extirpées pendant les injections, étant flasques 
et ridées, se rétrécissaient beaucoup plus dans l’alcool et étaient 
beaucoup moins riches encellules et mitoses que celles enlevées 
auparavant. Dans les premieres, les cellules sarcomateuses man- 
quaient completement par places, ou il ne restait que le squelette 
fibrillaire a larges mailles, dans lequel se trouvaient du pigment. 
et peu de leucocytes. 

Les recherches de Jiwrgens', d’ Uskoff « et Tschistovitsch? et de 
Roemer*, concernant Vinfluence de la tuberculine, comme des 
protéines d’autres bactéries sur le sang, m’ont porté a examiner 
avant le traitement et plus tard, aprés quelques injections, le 
sang de deux malades, et j’ai pu constater, comme on pouvait 
s’y attendre, qu’aprés les injections le nombre des globules blancs 
avait augmenté. 

Si nos observations sont exactes et les fails soigneusement 
notés, on peut en conclure que la culture du streptocoque de 
Yérysipele fournit des produits dont l’absorption générale 
provoque, au niveau de certaines tumeurs malignes du chien et 
de Phomme, des lésions anatomo-pathologiques qui menent a 
involution et la résorption des néoplasmes. 

On pourrait objecter que dans la majorité de nos expériences, 
nos injections n’ont produit aucun effet curatif. Mais, selon mon 
idée, il n’y a aucune raison pour reconnaitre moins de valeur 
aux résultats positifs qu’aux résultats négatifs, parce que ceux-ci 
Yemportent en nombre. Il va sans dire qu'il fallait sans cesse 
mettre dans la balance ce que l’on pouvait, oui ou non, attri- 

1, Deutsche medicinische Wochenschri‘t, 1890, s. 1264. 


2. Berliner klinische Wochenschrift, 4891, no 34, 
3. Berliner kiinische Wochenschrift, 1894, n° 36. 
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buer au traitement. Or, le nombre des fails positifs n’est pas si 
restreint pour admettre encore une simple coincidence. D’ail- 
leurs, chez les six chiens, alteints de tumeurs malignes, l’effet 
de nos injections n’a été nui que dans un seul cas. Si, chez 
Vhomme, les résultats ont été beaucoup moins satisfaisants, il 
ne faut pas perdre de vue les difficultés multiples, qui s’oppo- 
sent aux premitres tentatives de l’application clinique, ainsi que 
les conditions défavorables dans lesquelles nous nous sommes 
placés, vu que chez la plupart de nos malades les tumeurs 
étaient déja tres avancées. 

Je me crois done autorisé & conclure qu’a l'aide des pro- 
duits du streptocoque de l’érysipéle, l’on peut, dans certains 
cas au moins, agir médicalement sur des tumeurs malignes, 
sans nuire aux malades. Je conviens volontiers qu’au point de 
vue pratique, l’action curative de nos injections est insuffisante. 
Mais il me semble que la voie a suivre est tracée. Dans des cas 
désespérés, tels que ceux que nous avons traités, je suis d’avis 


qu’en prenant les précautions nécessaires, celte étude peut étre 


poursuivie dans le domaine de la clinique, non seulement pour 
Vérysipéle, mais aussi pour d’autres maladies infectieuses, dont 
Vagent a été isolé et cultivé, et dont l’effet curatif sur des néo- 
plasmes malins est prouvé par l’observation clinique. Je suis 
heureux de constater que je ne suis pas seul de cette opinion. 
Pierre Marie‘ n’a-t-il pas proposé, récemment, d’entrer dans la 
méme voie pour combattre l’épilepsie? Certes, si l'on réussissait 
A transmettre aux animaux les tumeurs malignes de l’homme, 
Pexpérience devrait étre d’abord poursuivie chez l’animal. Mais 
nous savons qne les nombreuses tentatives, faites jusqu’a ce 
jour, ont complétement échoué. 

Reste & examiner quelle est dans notre liquide la substance 
possédant la faculté curative en question, et quel est son mode 
d’action sur les néoplasmes malins. 

Les partisans de la théorie qui attribue a la fiévre l’influence 
salutaire qu’exercent les maladies infectieuses sur les tumeurs, 
seront portés 4 donner le réle principal & |’élévation thermique 
que provoquaient nos injections. Mais Pélévation de la tem- 
pérature chez nos chiens d’expérience était tres faible, et chez 


4. Prerre Marts, Infections et épilepsie, Semaine médicale, 1892, n° 36, p, 282. 
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Vhomme, elle a été modérée et de peu de durée. De plus, ainsi 
que je l’ai déja dit, on a remarqué plusieurs fois que l’effet local 
et lacces de fievre étaient indépendants l'un de l’autre. 

Pour autant gu’on en peut juger d’aprés les expériences chez 
le lapin, notre liquide contient trois substances pyrétogénes 
distinctes, & savoir: une toxalbumine, une toxine et enfin des 
protéines. Quoique je convienne que ces matiéres soient capables 
de. déterminer dans les tumeurs les mémes dégénérescences 
qu’elles provoquent dans les muscles et les viscéres, je ne puis 
attribuer ces altérations a l’élévation thermique. 

D’ailleurs il est connu que les tumeurs malignes, et principa- 
lement les sarcomes, peuvent déterminer eux-mémes des accés 
de fiévre assez violents et de longue durée, qui n’ont pas la moin- 
dre influence salutaire sur ]a marche de la maladie. J’ai en vue 
les accés de fievre remarquables, décrits d’abord par Pel * dans 
la pseudoleucémie, puis par différents auteurs daus le lympho- 
sarcome, par Velkers * dans un cas d’ostéosarcome, et derniére- 
ment par Piwritz * dans un cas de sarcome du foie. 

Convenons.que nous ne pouvons dire quelle est la maniére 
thérapeutique de notre liquide. Il semblait indiqué de chercher a 
Visoler. Aussi ai-je fait quelques recherches dans ce sens, mais 
j'ai échoué jusqu’a ce jour. D’ailleurs, pour étudier l’action de 
la substance curative, nous n’avons pas besoin d’attendre que la 
chimie lait isolée. 

Quant a la question de savoir s’il est possible dés & présent 
de se faire une idée du mécanisme de la substance curative 
sur les néoplasmes malins, il est difficile d’y répondre. Ce qui 
m’a frappé surtout, au premier abord, c’est que les effets lo- 
caux au niveau des tumeurs offrent beaucoup d’analogie avec 
la réaction locale que détermine la tuberculine de Koch au 
niveau des lésions tuberculeuses. Cependant je suis d’avis quil 
ne faut pas attribuer trop d’importance a ce mode d’action. 

Ainsi que Bouchard * l’a fait remarquer, la tuberculine de 


Koch produit également la dilatation vasculaire, l’exsudation 


séreuse et la diapédése des leucocytes, quand J'irritation locale 


. Berliner klinische Wochensehrift, 1885, n° 1; 1887, no 5. 

. Berliner klinische Wochenschrift, 1889, n° 36. 

. Virchow’s Archiv., Bd. 126, S. 312. 

. Cu. Boucnarn, Les microbes pathogenes, Paris, 1892, p. 184. 
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n’est pas de nature tuberculeuse, comme par exemple au niveau 
de nodosités lépreuses ou de iccions simplement inflammatoires, 
quoique moins communément et avec moins d’intensité. De 
plus, Roemer ', Buchner * et Klemperer ® ont recounu que les pro. 
téines dune quantité de bactéries différentes sont capables de 
provoquer les mémes effets locaux que la tuberculine. 

Pour ces motifs, il me semble probable que les symplomes 
@inflammation, rougeur, gonflement, douleur, ramollissement, 
qui se sont manifestés dans certains cas, ont 6lé déterminés par 
les protéines que contient notre liquide, et que ces symplOmes se 
sont produits, parce qu'il existait déja de l’inflammation dans 
ces lumeurs. Ainsi s’expliquerait pourquoi ces phénoménes ne 
se sont pas manifestés dans tous les cas, et aussi pourquoi les 
malades n’ont jamais accusé de sensation douloureuse dans les 
petites tumeurs secondaires, qui sont rarement le siége de 
Yinflammation si commune dans les grandes tumeurs ma- 


lignes. 


Bien que je ne fasse aucune difficulté d’admettre que laggra- 
vation a Vinflammation préexistante a contribué au ramollis- 
sement, ala mortification et la résorption des tumeurs, il me 
semble cependant qu’en dehors de ce mode d'action, il en existe 
encore un autre, conclusion qui s’impose par ce fait, gu’on a 
vu de petites tumeurs secondaires diminuer de volume et dispa- 
raitre apres nos injections, sans qu'il se soit produit quelque 
indice d’inflammation, soit avant, soit aprés les injections. 

Pour expliquer ces faits, il me parait qu'il ne reste qu’a 
admettre que notre liquide contient une substance particuliére, 
qui agit, soit en modifiant de préférence la nutrition des cellules 
de certaines tumeurs malignes, soit en exercant une. influence 
nuisible sur les agents inconnus de ces tumeurs, soit enfin en 
modifiant chimiquement le milieu, dans lequel ces cellules ou 
ces agents végétent. 

Ceux qui admettent que les néoplasmes malins sont de nature 
parasilaire, et je suis du nombre, ceux-la, je pense, auront de 


la tendance 4 admettre une influence sur les agents parasitaires. . 


On sait qu'il y a des microbes antagonistes, et qu’on aréussi 


4. H. Rormer, Wiener klinische Wochenschrift, 1891, n° 45. 
2. H. Bucuner, Miinchener medicinische Wochenschrift, 18941, n° 49. 
3. C. Kuemprrer, Zeitschrift fiir klinische Medicin, Bd. XX, 1892, p. 75. 
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a combattre un agent pathogene par les produits d'un autre 
agent palhogéne. Il se pourrait donc que les produits du strep- 
tocoque de l’érysipéle agissent da la méme fagon, et quwil en 
soit de méme pour ceux qu’élaborent le bacille du choléra, le 
bacille typhique, etc. 

A celle présomption, qui au premier abord semblera basée 
sur une analogie un peu forcée, certains faits cliniques apportent 
cependant quelque confirmation. Lascarlatine, la fievre typhoide, 
le choléra ne paraissent point capables d’exercer un effet curatif 
sur toutes les tumeurs. La littérature nous enseigne que, seules, 
les tumeurs malignes, c’est-a-dire des tumeurs dont nous ad- 
mettons la nature parasitaire, et non les néoplasmes bénins, 
comme par exemple le fibrome, le lipome, etc., se sont trouvés 
influencés par ces maladies. On objectera que l’érysipéle, d’apreés 
nombre d’observations cliniques, peut cependant produire |’in- 
volution et la résorption de tumeurs,bénignes, et qu’on a méme vu 
rapidement guérir apres un érysipele d’autres affections des tégu-. 
ments de nature diverse, et méme simplement inflammatoires. 
Mais il faut faire remarquer que dans ces cas il s’agissait tout sim- 
plement d’une action locale. Je ne connais aucune observation 
dans laquelle on aurait vu guérir, par action a distance, quelque 
affection non parasitaire, soit par un érysipele, soit par une autre 
maladie infectieuse. 

Les produits des microbes, absorbés et répandus par le sang, 
agissent-ils sur les organismes pathogénes destumeurs malignes 
comme des matitres « empéchantes », c’est-a-dire, d’apres 
Bouchard', 4 la fagon des amliseptiques? Ce qui est certain, 
c'est que l'action thérapeutique de notre liquide n’a été que 
passagére. Les organismes des tumeurs malignes et spécia- 
lement ceux de certains sarcomes seraient donc impres- 
sionnés par les produits du streptococcus erysipelatos, mais ils s’y 
accommoderaient peua peu. Peut-étre avons-nous fayorisé cette 
accommodation en commencaat les expériences, dans la crainle 
de nuire aux malades, par l’administration de petites doses. 
Mais, jusqu’a ce jour, nous ne nous sommes pas encore crus. 
autorisés a agir d’une autre facon. . 

Il est vrai, nous connaissons beaucoup de substances ayant 


1. Cu. Boucnann, |. c., p. 44. 


TUMEURS MALIGNES ET MALADIES INFECTIEUSES. = 707 


\ 


des propriétés parasiticides, sans doute supérieures d celles de _ 


notre liquide, sans étre pour cela des médicaments contre les 
tumeurs malignes. Mais on sait que certains parasites sont sen- 
sibles & l’action de substances qui n’agissent pas sur d’autres. 
Tout le monde connait la sensibilité particulitre des hémato- 


_zoaires du paludisme pour la quinine, tres peu toxique pour la 


plupart des bactéries, et parmi ces hématozoaires il y ena méme, 
d’aprés Laveran', les corps en croissant particuliérement, qui 
résistent mieux ace médicament que d’autres. | 


41, A. Laveran, Du Paludisme, Paris, 1892, p. 129. 
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OBSERVATIONS SUR DES COBAYES 
IMMUNISES PAR LES VACCINS ANTICHOLERIQUES VIVANTS. 


Par te Dt G. IAWEIN, 


Assistant ala Clinique Thérapeutique de Académie de Médecine, 4 Saint-Pétersbourg. 


‘a M. W.-M. Haffkine a bien voulu mettre 4 ma disposition 
ae une série de cobayes vaccinés contre le choléra asiatique 
 . d’apres le procédé établi par lui. 

Je saisis avec plaisir !’occasion de lui en exprimer ici 
mareconnaissance. D’autres cobayes, pour les expériences qui 
vont suivre, ont été vaccinés' par moi-méme au moyen des 
mémes vaccins. 

Technique *de la vaccination. — On ensemence le microbe 
atlénué sur toute la surface de la gélose figée dans un tube 
aa & essai, et on laisse ce dernier passer 24 heures dans une étuve 
. a 35°. Ce laps de temps suffit pour que la surface de la gélose 
se couvre d’une couche continue de bacilles cholériques. Cette 
couche est soigneusement enlevée avec la pointe stérilisée d’un 
fil de platine et émulsionnée dans 8c. c. de bouillon stérilisé. En 
injectant 4 un cobaye 1 c. c. de cette émulsion, nous lui inocu- 
lons, par conséquent, le produit du huitiéme de la surface ense- 
mencée; en injectant 2c. c., lerendement du quart de cette 
surface, et ainsi de suite. 


On prépare, par Je méme procédé, le vaccin & microbes 


exaltés. 
a Nous avons, en suivant la méthode de M. Haffkine, injecté 
aa _ d’abord & des cobayes, sous la peau du flane, 1/8 de tube de 


vaccin atténué; 4 47 jours plus tard, nous leur avons donné, du 
coté opposé, une méme dose de vaccin exalté.. 


ey 1. Nous nous sommes servi de la 6° et de la 7e génération du bacille du 
, choléra cultivé dans du bouillon nutritif & 39° C., avec aération continue de la 
Ri surface de culture (voyez le mémoire de M. Haffkine, Comptes rendus des Séances 
a de la Societé de Biologie, 9 juillet 1892). ; 
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L’injection sous-cutanée de 1/8 & 1/10 de tube de vaccin 
atténué, détermine une lymphangite locale & contours diffus, 
plus prononcée chez les individus de constitution faible. Cette 
lymphangite produit une sensibilité douloureuse assez intense a 
Yendroit inoculé, se manifestant au contact et & la pression; 
au contraire, si l’animal reste immobile, la douleur ne parait 
pas étre ressentie. 

Quelquefois, il y a extension du processus inflammatoire le 
long des vaisseaux lymphatiques jusqu’aux glandes voisines de 
Vaine ou de l’aisselle. Un malaise général accompagne le proces- 
sus local. 

Ily a élévation de température de 1° C. a 4°,5 C. Le sommeil 
et l’'appétit ne sont pas troublés. Au bout de 2% a 48 heures, le 
malaise disparait, la température revient 4 la hauteur normale. 
La douleur locale persiste, mais s’affaiblit 4 partir du deuxiéme 
jour. Au bout d’une huitaine de jours, la lymphangite disparait 
également. (Le poids du cobaye reste d’habitude stationnaire.) 

La seconde vaccination, par le vaccin exalté, améne des 
phénomeénes analogues, mais d’une durée moindre. La lymphan- 
gite locale est plus faible et disparait plus tét; les glandes lym- 
phatiques ne se prennent généralement pas. Le malaise général 
et lélévation de la température durent moins longtemps, la 
fievre disparait apres 16 a 24 heures. Le poids du cobaye ne 
varie pas. 

Par contre, si on injecte le vaccin exalté d’emblée, sans 
vaccination préalable par Je virus atténué, le cobaye garde la 
fievre pendant 2 a 3 jours; le poids du corps diminue dans des 
proportions trés grandes, la lymphangite locale est extrémement 
étendue et aboutit 4 une nécrose des tissus cutanés, suivie d’une 
séquestration- complete de toute la région intéressée. Cette plaie 
guérit en 2a 3 semaines; mais déja 5 a 6 joursaprés l’inoculation 
Vimmunité de l’animal se trouve étre définitivement acquise. 

Mes observations ont porté sur des cobayes qui avaient été 
immunisés par divers procédés. Pour les uns, j’ai suivi le pro- 
cédé normal de M. Haffkine; d’autres ont regu les deux vaccins 
en doses diminuées; d’autres encore n’ont recu que le vaccin 
atténué ou le vaccin exalté seul; d’autres enfin ont été immunisés 
a Yaide de cadavres de microbes préalablement tués par le 


chauffage. 
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L’essai de Vimmunité a été fait avec des doses jusqu’a 
seize fois plus grandes que la simple dose mortelle. 

A l’aide des animaux ainsi préparés, nous nous sommes pro- 
posé : 1° de déterminer le degré de résistance conféré aux 
animaux par les différents procédés de vaccination, et, 2° de 
rechercher les différences dans la marche de la maladie, apres 
linfection intrapéritonéale, chez les animaux vaccinés et non 
vaccinés. 

Les tableaux ci-aprés résument les résultats principaux 
auxquels nous sommes arrivé dans ces expériences . 


COBAYES NEUFS (NON VACCINES) INFECTES PAR LA CAVITE PERITONEALE 


No du} Poids en 


” } os a 
cobaye, |e ram mes Dose ot mode d’infection, | Résultat général. MARCHE DE LA TEMPERATURE. 


Midi 30 (inoculation) .... 


Py hs idi 
1/8 de tube de virus Mer aR Fe 


exulté. Succombé. | en’ 
eighns Cunt F 64,30 
Cavité péritonéale, ? 


Minuit 


4/8 de tube de virus 
atténue. Succombé. 


Ahe2 } 
Cavité péritonéale. pack abr 


(Trouvé mort a 40 heures du matin.) 


Nous voyons donc que le virus allénué injecté dans la cavité 
péritonéale, & la dose de 1/8 de tube, fait mourir le cobaye en 
un temps relativement court. Etant donné que le virus primitif 
qui a servi pour la préparation des yaccins, ne tuait le cobaye 
qu’a la dose de deux tubes entiers, on voit que le vaccin atténué 
obtenu par l’aération du microbe exalté, a encore conservé en 
grande partie la virulence de ce dernier. Et cependant la diffé- 
rence dans l’action de ces deux vaccins sur le tissu cutané 
est des plus profondes, ainsi que nous l’avons exposé plus haut. 

La marche de la température chez les animaux infectés par 
les deux races de virus est essentiellement la méme, et consiste 
en un abaissement continuel, aboutissant au frigor mortis. | 
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Poids initial. 
de Vinfection. 
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MODE 
ET DATE 


D IMMUNISATION 


Sjvm. 4/4 de 
tube de. vac- 
cin atténueé, 


394/440] sous la peau. 


9/vim. 4/4 de 
tube de vac- 
cin exalté, 
sous la peau. 


Q5/vi. 1/10 de 
tube de vac- 
cin atténué , 
sous la peau. 
6/vir. 4/42 de 
tube de vac- 
cin exalté, 
sous la peau. 


6/vut. 4/12 de 
tube de yac- 
cin exalte, 
sous la peau. 


MODE 
ET DATE DB 


L INFECTION 


13/vur. midi 30. 
1/2 tube de 
virus exalté, 
dans la eavité 
péritonéale. 


9ivur. 4 h. du 
soir. 4/8 de 
tube de virus 
exalté, dans 
la cavité péri- 
tonéale. 


43/vur 4/8 de 
tube de virus 
exalté, dans 
la cavité pé- 
ritonéale. 


S/vm. 4/4 de 
tube de vac- 
cin aitenue, 
sous la peau. 


9/vir. 41/8 de} 


tube de virus 
exalté, dans 
la cavité pe- 
ritonéale. 


6/yut. 1/8 de 
tube de vac- 
cine -altenue, 
dans la cavile 
peritoneale. 


9/vin. 1/8 de 
tube de virus 
exalté, dans 
la cavité peéri- 
tonéale, 


§ }330)818 


18/vi. 4/8 de! 


tube de vac- 
cin atténué, 
chaufféa60° C. 
pend, 25 min., 
sous la peau. 
29) vir. 41/8-de 
tube de vac- 
cin exalté, 
chauffé a 60°C. 
pend. 25min , 
sous la peau. 


Q4/vit. 4/8 de 
tube de virus 
exallé, chauffe 
& 60° pen- 
dant 25 min., 
sous la peau. 


8/vit. 1/4 de 


tube de virus 
exalté, dans 
la caviteé péri- 
tonéale. 


9/vmr. 41/8 de 


tube de virus 
exalté, dans 
la cavité pé- 
ritonéale. 


COBAYES VACCINES. INFECTES PAR LA CAVITE PERITONEALE 


SS ST SR RE SS Sa RR RS SEE I YY 


MARCHE 
DE LA 


TEMPERATURE 


}Midi 30 {inoculation) 38°,4 


4h. ap. midi — = 37°4 
61,30 3 — — 36°,2 
Minuit 30 — 37°,2 
11 h. du mat. — 38° 


4h. ap. midi (inoc.) 38,3 
5 — 87,8} 
pone ag Emery gh 
w—- —  352,9 


44h. matin — 38°,7 


Midi 30 (inoculat.) 37°,6 


4h.ap.midi — 379,2 
6,30. — _— 360,2 
*|Minuit 30 — 3 40,9 
44h. du matin — 340.9 
10h.du soir — 36°,8 
4h. ap. midi (inoc.) 38,4 
5 — — 36,9 
(7—- — 36°, | 
4— — 359.3 
14h. du matin — 382;8 
4h. ap. midi (inoc.) 389,83 
ee — 390,3 
idee ate aa) sane 
‘4— 37°,6 
41h, du matin — 340 


6 h. ap. midi — 379,38 


10h.dumatin (inoc.) 38°,4 


_}Midi 30 ai os ae 
2h,30 ap. midi — 36,3 

ABBOT, oe ene GABON 
Bair ole te. SSH eed 
404,30 — — 3139 + 
41h. du matin — 392 


4h. ap. midi (inoc.) 38°,9 


5 —- —_ 389, 4 
tS — — 36,9 
4A— — 340,0 
44h. du matin — 36,8 
6h. du soir — 38°,3 
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Les faits contenus dans ce tableau nous conduisent aux 
conclusions sutvantes : ‘a 

1o Les cobayes immunisés su’pportent impunément des doses 
de 12 416 fois mortelles de virus exalté (la dose mortelle de virus 

-exalté étant de 1/244 1/32 de tube); 

2° L’immunisation contre la dose mortelle peut s’obtenir avec 
des doses de vaccins bien inférieures a celles adoptées comme 
normales; | 

3° L’?immunisation contre la dose mortelle peut s’obtenir 
méme par le vaccin atténué seul; 

4° L’inoculation sous-cutanée de cadavres de microbes tués 
par le chauffage, peut conférer l’immunité, comme le vaccin 
vivant ; 

5° L’injection de microbes dans la cavité péritonéale produit 
chez les cobayes vaccinés ainsi gue chez les non vaccinés un fort 
abaissement de température. Cet effet doit, par conséquent, étre 
considéré comme n’étant pas en rapport direct avec | intoxica- 
tion cholérique proprement dite, et peut étre rapproché de celui 
que l’on observe apres Vinjection intrapéritonéale de cultures de 
microbes inoffensifs, tels que le Proteus vulgaris, le Bacillus subtilis 
et autres. Le rétablissement des cobayes vaccinés se manifeste 
par une élévation de température, mais il est probable que l’effet 
toxique du microbe injecté est déja neutralisé longtemps avant 
que cette élévation se produise; 

6° Un cobaye infecté par le péritoine & l’aide d’une dose non 
mortelle de virus atténué acquiert l’immunité contre l'infection 
mortelle. 

D’apres les recherches antérieures de M. Haffkine, ’immunité, 
par ce moyen (inoculation, peut s’obtenir en un jour. Malheu- 
reusement, les grands dangers que ce mode d’inoculation fait 
courir au sujet, le rendent inapplicable & ’homme. Le procédé 
des injections sous-cutanées, adopté dans toutes les vaccinations 
pastoriennes, est évidemment le seul possible dans la pratique. 
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BNPERIENCHS SUR LES VACOINS PHENIQUES DE HAPFKINE 


Par te Dt TAMAMCHEFF (pr Treis). 


Les vaccins phéniqués qui ont fait objet de ces recherches 
se préparent de la facon suivante : 

Par des procédés spéciaux décrits ailleurs (Comptes Rendus 
des Séances de la Société de Biologie, 9 juillet 1892) on entretient 
le minimum et le maximum de virulence dans les deux races de 
microbes qui servent de vaccins anticholériques. Les microbes 
destinés & étre inoculés sont cultivés sur de la gélose nutritive 
préparée a la fagon ordinaire. La culture se fait dans des tubes 
a essais de 16 centimétres de longueur et de 4 centimetre et 
demi de diamétre; la surface inclinée de la gélose occupe dans 
le tube une longueur de 10 centimetres. La quantité de vaccin 
produite dans un tube de ces dimensions en 24 heures, a la tem- 
pérature de 35 degrés, constitue une unité de mesure. 

Lorsque la culture est achevée, on verse dans le tube six 
centimétres cubes de solution aqueuse d’acide phénique stérilisé, 
a 1/2 0/0; on enleve Ja culture de la surface de la gélose en la 
raclant a l’aide d'une baguette de verre ou d’un tube effilé, et 
on agite jusqu’a ce que l’on obtienne une émulsion bien uniforme. 
Cette émulsion est répartie en six ampoules de verre qu’on scelle 
a la lampe. Chaque ampoule contient ainsi 1 centimetre cube 
d’émulsion et correspond a un sixitme du rendement d’un tube 
de culture, ce qui constitue la dose convenant a un adulte. Au 
bout de peu de temps les microbes sont tués par l’action de 
Vantiseptique, et des lors la substance vaccinale contenue dans 
ces ampoules peut étre trailée comme n’importe quelle prépara- 
tion pharmaceutique, c’est-a-dire qu’on peut la conserver, 
Vexpédier au loin, etc. 

En outre la carbolisation présente encore cet avantage 
important d’atténuer le processus local consécutif 4 inoculation 
hypodermique. Sous la peau des animaux le vaccin ainsi traité 
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ne provoque presque plus d'induration; le vaccin fort injecté 
d’emblée ne produit plus de néerose des tissus. 

Les expériences que j’al entroprises avec ces vaccins phéni- 
qués avaient pour but : 

1° De rechercher le degré d’immunité conféré par ces vaccins ; 

2° De comparer cette immunisation avec celle conférée yee 
les vaccins vivants, et a 

3° De déterminer dans quelle mesure Ja carbolisation atténue 
l’actiontoxique des vaccins anticholériques sur!’ organisme animal. 


EXPERIENCES SUR L’ IMMUNISATION PAR LES VACCINS 
ANTICHOLERIQUES PHENIQUES 


1"* cxpérience. Vaccins phéniqués frais. Deux groupes d’ani- 
maux, de deux cobayes chacun, ontétépris pourcette expérience : 
un groupe d’animaux vaccinés, et un groupe de témoins. 

Groupe vacciné : Cobaye aw: poids 400gr.; vacciné depuis 
23 jours par les deux vaccins phénigués. 

Cobaye b : poids 392 gr.; vacciné de la méme facon depuis 
30 jours. 

Dans les deux cas le vaccin employé avait été conservé dans 
Vacide phénique depuis 48 heures. 

Groupe témoin : Deux cobayes non vaccinés, pesant : 
cobaye a’, 442 gr.; cobaye b’, £07 gr. 

Le cobaye aa été infecté par le péritoine avec le quart du 
produit d’un tube de virus vivant exalté; le cobaye b avec un 
sixieme de tube. Les cobayes témoins ont regu, le premier, 
1/16 de tube, le second 1/24. 

Les deux témoins ont été trouyés morts le lendemain matin, 
18 heures apres l’infection, et l’autopsie a démontré que Ja mort 
avail été amenée par l'action du vibrion cholérique. 

Les cobayes vaccinés ont survécu tous les deux et se sont 
remis peu de temps apres des suites de l’infection. 

2° expérience. Vaccin phéniqué ancien. Cette fois le vacein 
employé avait été carbolisé par un acide 4 5 0/0 (dix fois plus 
fort que dans l’expérience précédente) et conservé pendant dix- 
huit jours avant inoculation. En outre les animaux éprouvés 
n’ont él6 vaccinés que par une seule inoculation, avec le vaccin 
carbolisé fort, ala dose de 1/8 de tube de culture. Au moment 
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del’ inoculation, l’émulsion phéniquéea été allongée par9 volumes 
de bouillon stérilisé, et réduite ainsi & la teneur de } 0/0 
d’acide phénique. | 

L’épretive a été faite 3 jours apres la vaccination. Un premier 
cobaye, de 397 grammes, a regu, dans la cavité péritonéale, 
1/4 de tube de virus vivant exalté; un deuxitme, de 436 grammes, 
4/6 de tube du méme virus. 

Des doses pareilles ontétéinjectées dans la cavité péritonéalea 
deux cobayes témoins non vaccinés de 410 et 420 grammes de poids. 

Dix-sept heures apres, les deux cobayes témoins ont été 
trouvés morts. Les cobayes vaccinés ont survécu et ont recou- 
vré bientdét leur parfaile santé. 


COMPARAISON DE LA VERTU IMMUNISATRICE DU VACCIN 
VIVANT ET DU VACCIN PHENIQUE. 


Une premitre série de trois cobayes a été vaccinée, d’abord 
avec 1/8 de tube de vaccin atténué phéniqué, ensuite, 8 jours plus 
tard, avec la méme dose de vaccin phéniqué exalté. - 

Une deuxiéme série de 3 cobayes a été vaccinée dans les 
mémes conditions avec des doses pareilles de vaccins vivants. L’es- 
sai de ’immunilé a été fait 5 jours apres la deuxiéme vaccination. 

Un des cobayes de la premiere série et le cobaye correspon- 
dant de la deuxiéme ont recu dans la cavité péritonéale chacun | 
1/2 tube de virus exallté vivant; le deuxiéme cobaye et son corres- 
pondant 1/4 de tube; le troisieme cobaye et son correspondant 


41/8 de tube. 


Un cobaye témoin non vacciné a regu en méme temps 1/8 de 
tube du méme virus. 

Le témoin a été trouvé mort le lendemain matin, 15 heures 
apres l’injection. 

Les cobayes vaccinés du premier groupe des deux séries 
(1/2 tube) ont péri également. L’autopsie a révélé les symptémes 
caractéristiques chez les animaux cholériques vaccinés: dispa- 
rition compléte des microbes, dépét fibrineux sur le foie, grande 
abondance de leucocytes dans l’épanchement péritonéal, ete. 

Les’ cobayes vaccinés du deuxiéme et du troisitme groupe 
des deux séries (1/4 de tube et 1/8 de tube) ont survécu et sont 
revenus bientél a l'état normal. 
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eee DE L’ ACTION TOXIQUE DES VACCINS VIVANTS 
ET DES VACCINS PHENIQUES. 


’ L’expérience a porté sur 7 cobayes. Les 3 premiers ont recu 
dans le péritoine 1/24, 1/16 et 1/6 de tube de virus exalté vivant ; 
3 autres ont été infectés de la méme facon avec 1/8, 1/4 et 1/2 tube 
du méme virus conservé depuis 24 heures dans une solution phé- 
niquée a 1/2 0/0'. Le 7° cobaye a recu dans le péritoine 1/4 de 
tube d’un virus exalté conservé depuis 30 jours dans une solution 
phéniquée a 1/2 0/0. 

Les 3 premiers cobayes injectés par le virus vivant out été 
trouvés morts 18 heures apres. Les 2 cobayes qui avaient recu 
1/4 et 1/2 tube de virus phéniqué ont survécu pendant 2 jours 
et ont succombé en présentant des symptémes d’intoxication par 
Vacide phénique. Le cobaye qui avait recu 1/8 de tube de virus 
phéniqué a survécu et s’est remis complétement des suites 
de l’injection. 

Le 7° cobaye injecté avec 1/4 de tube de virus phéniqué de 
30 jours a également survécu. 

Ainsi done la carbolisation des vaccins anticholériques, tout 
en laissant presque intacte leur valeur immunisatrice, diminue 
leur effet toxique au moins de 3 a 6 fois, en comparaison avec 
les vaccins vivants. 


Pour compléter notre comparaison entre les vaccins phéni- 
qués et les vaccins vivants, nous reproduisons ci-apres trois 
tableaux gui résument les observations que nous avons faites 
sur trois personnes adultes, vaccinées a l’Institut Pasteur contre 
le choléra asiatique. La premiere a recu trois inoculations : une 
avec le vaccin atténué phéniqué et les deux autres avec les 
vaccins atténué et exallé vivants. Il suffit d’examiner les trois 
courbes, pour voir que les vaccins vivant et phéniqué ont pro- 
voqué des réactions essentiellement analogues, avec cette diffé- 
rence toutefois que la réaction fébrile augmente avec chaque 
nouvelle vaccination. Ce fait a été d’ailleurs constaté dans toutes 
les vaccinations anticholériques faites a l'Institut Pasteur. 


1. L’ensemencement en bouillon a démontré qu’il ne restait plus dans ce vaccin 
de microbes vivants. 
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Les courbes de température résumant les résultats observes 
sur les deux autres personnes confirment absolument Panalogie 
que nous avons établie entre l’action des virus phéniqués et celle 
des virus vivants. 


températura y 
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ive inoculation : vaccin phéniqué atténué. 2e inoculation : vaccin phéniqué exalté. 


Les expériences ci-dessus nous aménent aux conclusions | 


suivantes : : 

4° Les vaccins phéniqués de Haffkine conservent leur pro- 
priété immunisante pendant au moins 18 jours apres leur pré- 
paration; 

2° L’immunité conférée par ces vaccins parait ne le céder en 
rien a celle obtenue par le moyen de vaccins vivants; 

3° La toxicité des vaccins anticholériques se trouve de beau- 
coup diminuée par le fait dela carbolisation, ce qui se manifeste 
non seulement par l’atlénuation de la réaction locale, consécutive 
a Tinoculation sous-cutanée, mais encore par une forte dimi- 
nution dans l'effet produit par les injections intrapéritonéales ; 

4° La réaction fébrile produite dans le corps humain par les 
vaccins phéniqué et vivant est strictement analogue, ce qui per- 
met de conclure & une analogie essentielle entre l’action immu- 
nisatrice de ces deux sortes de vaccins. 


po ee ae : 
iris So le ue | 


- 
2 
« 
¥ 
: 
? 
ce 


REVUES ET ANALYSES 


Wyatt Jounsron. Prise d’échantillons d'eau pour analyse bactério- 
logique. Canadian Record of sciences, 1892. 


Hl est relativement facile de recueillir des échantillons d’eau pour 
analyses bactériologiques quand on se borne aux eaux de surface. Il 
n’en est plus de méme quand on veut puiser ces échantillons 4 une 
certaine profondeur. M. Miguel a proposé-pour cela d’enfoncer dans 
eau, a2 l'aide dun plomb de sonde, un tube en verre dont le col  — 
effilé est recourbé en col de cygne, et qu’onavidé d’air et stérilisé. Une ~ 
bague métallique qui entoure le col et sur laquelle on tire, au moyen 
d'une ficelle, lorsque le tube est arrivé 4 la profondeur voulue, pro- 
voque une rupture par laquelle l’eau pénétre. Le tube reste ouvert a 
la montée, ce qui est un inconvénient. M. Wyatt Johnston a fait cons- 
truire pour le méme objet un petit appareil trés maniable, formé d’un 
eadre de fer vertical au milieu duquel le flacon, flambé d’avance et 
bouche, est saisi par deux mors; le tout est enfoncé al’aide d@’un poids 
a la profondeur voulue. Un second cadre, relié au premier par deux 
boudins élastiques, est attaché au bouchon, et peut étre mancuvré au 
moyen dune ficelle qu’on tire lorsque le flacon est arrivé au niveau ou 
doit se faire la prise. Le flacon se remplit; quand il est plein, on 
lache le cadre du bouchon de verre que les boudins remettent en 
place, et on raméne le tout a la surface. Il.y aurait intérét 4 faire des 
observations pareilles en mer, et a chercher quels sont les microbes 
qui habitent les profondeurs. Beaucoup de savants ont eu cette idée, 
sans qu aucun lait encore, je crois, amenée a réalisation. M. Wyatt 
Johnston, qui a asa portée de grands fleuves, de grands laes, et l’océan, 
ferait chose utile en Guittenden cazit cette étude. Dx. 
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INSTITUT PASTEUR 


Personne morte de rage apres le traitement. 

Desvienes, Gustave, 39 ans, de Paris, mordu le 23 juillet, traité a 
l'Institut Pasteur du 26 juillet au 45 aotit. 

Desvignes avait recu au front et sur le nez quatre morsures, dont 
deux Jinéaires, longues de trois centimétres chacune, avaient donné 
beaucoup de sang. Les premiers symptOmes rabiques se sont manifestés 
le 27 aodt; transporté a |’Hotel-Dieu, le malade y est mort le 29 aoat. 

M. Lesecq, vélérinaire 4 Paris, avait constaté la rage de l’animal 
mordeur. 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 
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INSTITUT PASTEUR 
aS 
STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PREVENTIF DE LA RAGE, — SEPTEMBRE 1892. 
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Les animaux mordeurs ont 6té : chats, 11 fois; Anes, 
2 fois; mulet une fois; chiens, 149 fois. 
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Le Gérant : G. Masson. 


‘Sceaux. — Imprimerie Charaire et Cie. 
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